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Abstract of PR 2366020 (A1) 

L'invention concerne un procede pour la preparation de nouveaux agents carcinostatiques, caracteris§ 
en ce que I'on fait gr6agir un aicaloTde, qui peut eventuellement avoir une activite carcinostatique, avec 

un autre agent carcinostatique, de preference du groupe des agents all<ylants, des antimetabolites et 
des antibiotiques ainsi que d'autres substances organiques azotees, et on transforme eventuellement le 
produit obtenu en un sel utilisable en pharmacie, exception faite des bases choisies parmi le 
thiophosphorotri(N-sanguinarinol)ethylamide, le tliiophosphorobis(ethyleneimido)-N-herberinol- 
ethylamide ainsi que des derives N,N',N"-triethylenethiopliosphoramides des alcaloTdes du grand 
clielidoine a systeme condense d'isoquinoleine. 
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I Description Of FR2366020 



Result Page 

Notice: This translation is produced by an automated process; It is intended oniy to mal<e the technical content of the 
original document sufficiently clear in the target language. This service is not a replacement for professional translation 
services. The esp@cenet® Terms and Conditions of use are also applicable to the use of the translation tool and the results 

derived therefrom. 

The present invention relates to a process for the preparation of new agents carcinostatic. 

The new compounds according to the invention can also be used like mutagen and, finally, agents of fight against 

the parasites. 

The thiophosphoric derivatives of acid of some alcalotdes in the form of the free bases are dej known. As examples 
of these known derivatives, one can quote the thiophosphorodi- (ethyleneimido) - N-berberinolethylamide, thetri one 
(IM-sanguinarinol) - ethylamide, as well as the thiophosphoramides derived from the total alcalotdes of the systems 
condense dtisoquinoleine great celandine. 

All these compounds have a cytostatic activity; they have the niter disadvantage however that water soluble with 
much difficulty and that they thus owe Stre dissolved in organic solvents for the pharmacological use. One can quote 
like particularly suitable for their dissolution a solvent mixture of 1,5 part of water, 1,5 part of polyethyleneglycol of 
molecular weight 400 and 2 parts of dimethylsulfoxyde, 

In addition to the fact that the use of water like solvent, in particular for the preparation of injectable solutions, 
always must enters preferred to the use of organic solvents for the same application, one noted recently that the 
dimethylsulfoxyde, enparticulier, are not adapted for the use with pharmaceutical ends, because it develops toxic 
activities. U appeared in a surprising way that one can easily transform the above mentioned active substances into 
a water soluble form without they losing their cytostatic activity or that there are undesirable secondary actions, 
when one transforms them into their salts of compatible acids for the pharmaceutical use. 

The applicant moreover discovered that practically all the alcalotdes combine with the usual agents carcinostatic, for 
example agents alkylants, antimetabolites, etc, to give definite substances which present a higher therapeutic 
A top activity and a toxicity notably lower than the starting substances. 

The invention thus has as an aim a process for the preparation of new agents carcinostatic, characterized in that one 
makes react a alcalose, which can possibly have to him-m8me a carcinostatic activity, with another agent 
carcinostatic, preferably of the group of the agents alkylants, antimetabolites and antibiotics, as well as other 
nitrogenized organic substances, and one transforms possibly the product obtained into a salt usable in pharmacy, 
except for thiophosphorotri (N-sanguinarinol) - ethylamide bases, of the thiophosphoro-di- (ethyleneimido) - N- 
bleached on grass rinol-ethylamide bases as well as derivatives NR, NR " - triethylenethiophosphoroamides bases of 
the alcaloses with systems condense isoquinoline of the great celandine. 

Like particularly suitable components alcaloses, one can quote the following: coptisine, stylopine, berberlne, 
protopine, Al, spartein, corysamine, chelidimerinea oxysanguinarine, sanguinarine, dihydroxysanguinarine, 
chelidonine, homochelidonine, methoxychelidonine, chelerythrine, chelilutine, vinblastine, colchicine, cholchiceine, 
desacetyl 

N-methyl-colchlnine. 

One can quote in particular like agents carcinostatic for the reaction according to the invention the following 

compounds 
EMI2.1 



sorting (S-chloroethyl) amine, cyclophosphamides, triamcichone, chlorambucil, busulfan, 

nitomine, mannitol-sorting (S-chloroethyl) amine, amethopterine, 6-mercaptopurine, 5-fluorouracile, cytoslne 
arabinoside, vincaleucoblastine, vincristite, podophyllln, actinomycine C, actinomycine D, mithramyclne, mitomycine, 
adriamycine, bleomycine, asparaginase, ibenzmethycine, 
EMI4.1 
EMM. 2 

<Tb> ClI, CflCICII, - NR (CII, CII, Ci <SEP> N+NII, <SEP> NR <SEP> IhyF <SEP> ; <SEP> F 
<Tb> <SEP> No 
<Tb> <SEP> (xxIU, 

<Tb> Hss <SEP> and <SEP> < <SEP> CH3 <SEP> " <SEP> in <SEP> which-R <SEP> = <SEP> R <SEP> or 

<SEP> CH3 

<Tb> <SEP> (xxiv) 

<Tb> <SEP> R 

<Tb> 
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The invention also relates to a process for the repair of new phosphorated derivatives of alcalotdes of general 

formula 

fn'^which R, R and R representing each one independently an atom of hyrogene or a methoxy group, or R and R or R 
and R together taken also represent a methylenedioxy group; R4 and R5, taken together with the carbon atoms to 
which they are bound, form a benzo group or naphto, possibly completely or partially hydrogenated, which can in its 
turn being substituted by hydroxy groups, methoxy or methylenedioxy 

R7 accounts for H or 0, or the same cyclic system bound by a chain - CH2-CO-CH2-; R6 is a group CH3 and 
connections 1, 2 and/or 7, 8 can be double linkings; or R6 and R7 taken together with the nitrogen and carbon 
atoms on which they are dependent form a core pyrido or quinolo, possibly partially hydrogenated, which can be 
substituted in its turn by remainders methoxy, oxo, methyl or methylenedioxy, the connection 
CN In position 1, 2 being able between absent and R and R5 to represent hydrogen atoms; R8 + R9 and R11+ R12 
represent a remainder - CH2-CH2 3 and, when Y = S, X = NR and p = 2 R2 represents a group - CH2-CH2-, - CH2- 
CH2-0-CH2-CH2- or 
EMI5.1 

; when Y = S, X = NR, N = 2, 
EMI5.2 

<Tb> R2 <SEP> represent <SEP> - CH2-CH2-, <SEP> , <SEP> there) <SEP> , <SEP> (- C <SEP> H <SEP> ) 
<Tb> <SEP> /N \ 

<Tb> Me <SEP> NR <SEP> 2 <SEP> S <SEP> 2' ^ ^ ^,=r, 

<Tb> •--NCOOC2H5, <SEP> NC00CH2- (0) <SEP> ; <SEP> when <SEP> Y <SEP> = <SEP> S, <SEP> X <SEP> = 

<SEP> 0, 

<Tb> 1^ <^SEP> = <SEP> L, <SEP> R <SEP> is <SEP> < <SEP> 0-lP, - NR <SEP> ; <SEP> when <SEP> Y 

<SEP> = <SEP> 0, <SEP> X <SEP> = <SEP> NR, <SEP> N <SEP> = <SEP> 1, <SEP> R3 <SEP> is 

<Tb> - CO <SEP> < <SEP> ; <SEP> when <SEP> Y <SEP> = <SEP> 0, <SEP> X <SEP> = <SEP> NR, <SEP> N 

<SEP> = <SEP> 2, <SEP> R2 <SEP> is <SEP> ; <SEP> and, <SEP> when 

<Tb> <SEP> CH3 

Y =''0 X = O, N = 1, R8 and R9 represent each one a group - CH2-CH2-CI, Rll is hydrogen and RIO + R12 represent 
a group - CH2-CH2 or - CH2-CH2-CH2-, when Y = S, X = NR, p = 1, R is a group - CH2-CH2a the exception of thetri 
one (N-sangurlnarlnol) - ethylamide bases, of the thiophosphoro-di- (ethyieneimido) - N-berberinol-ethylamide 
bases and of derived the NR, NR " - triethylenethiophosphoramido bases of the alcaloses with condensed systems 
isoquino lelne of the great celandine, but also of their salts with acids acceptable for the pharmaceutical use, the 
aforementioned process being characterized in what when one makes react the alcalotde of general formula 
EMI6.1 ^ ^ , 

in which the Rl substituents in R7 are such as above definite or one of its salts, with a compound of general formula 

in which X, Y, p and the R8 substituents in R12 are such as above, and possibly definite, one transforms the product 
of reaction into his salt. 

Salification can between carried out with practically any nontoxic acid for the pharmaceutical use which is itself quite 
water soluble and gives sufficiently water soluble salts for economic reasons, one uses the hydrochloric acid 
preferably, with formation of corresponding hydrochlorates. 

New salts of thiophophoramidesd' alcaloidesobtenus according to the invention are not distinguished from the 
corresponding bases by their cytostatic and, consequently, pharmacological activity; one can however proportion 
them more easily and in a more exact way because of their solubility in much better water and one none the 
awkward side effects ascrlbable to organic solvents necessarily used until now observe. 
Among salts of alcalotdesde formula (II), one can also quote salts, in particular hydrochlorate, berberine, 
sanguinarine, and finally salts of alkaloids of the great celandine. 

One implements the process according to the invention by reaction of salts of alcalotdesavec the agent cytostatic, 
advantageously with high temperature in a solvent or mixes solvent; but one can also make react the alcalotde 
initially bases with the thiophosphoramide, the product of reaction then which can be transformed into salt. Reaction 
of composed of the alcalotde with the cytostatique one with the desired acid Is carried out advantageously in an 
organic solvent; after salification, salt corresponding precipitates, or one can extract it in the aqueous solution by 
agitation with water or an aqueous acid in the aqueous solution. 
The following examples illustrate the Invention without however limiting the range of it. 

One'dissolves 160 Mg (0,453 millimole) of chelidonine or 2-methyl-3'-hydroxy-7,8,6', 7 ' - (a)-methylenedioxy- 
1 2 3 4 3', 4 ' - hexahydro (naphto-1', 2 ', 3,4-isoquinoline) (F. 1350C) and 120 Mg (0,534 millimole) of 
thiophosphoramide in 65 ml of benzene and one makes boil the mixture during 2 H in a balloon provided with a 
cooling agent with backward flow. One fades the mixture obtained by the activated carbon and one eliminates 
solvent. One carefully washes to 11 ether the residue dried to eliminate the not processed starting products. One 
obtains 500 Mg of thiophosphoro-tri (N-chelidoninol) - ethylamide in the form of a yellow crystalline substance. 
Output 17,86% in weight (gar report/ratio with the theory); F. 121-1230C. 
(3 moles of chelidonine + 1 mole of thiophosphoramide) 
Ultimate analysis: 

Calculated for C66H75N018PS: C 60,82. 5,79 NR 6,44 P 2,37 S 2,45 Z 
Found: C 61,14, 61,32. 5,76, 5,77 NR 5,94, 5,83 S 2,39, 1,89% 
P 2,40, 2,29% 
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EXAMPLE 2 

One dissolves 950 Mg (2,6 millimoles) of chelerythrine and 120 Mg (0,634 millimole) of thiophosphoramide in 50 ml 
of chloroform and one makes boil the mixture during 2 H in a balloon provided with a cooling agent with backward 
flow. One fades the mixture obtained by the activated carbon and one eliminates solvent. One washes S with ether 
igneusement the residue cig to eliminate the substances from departure not having reacted. One obtains 300 Mg of 
thiophosphorotri- (N-chelerythrinol) - ethylamide in the form of a brown solid. Output 28,04 Z in weight of the 
theory) 

3 moles of chelerythrine + 1 mole of thiophosphoramide 

Ultimate analysis: ^ ^ 

Calculated for C69H9N015PS: C 64,48, R 5,40, NR 6,54, P 2,41, S 2,49 Z Found: C 64,92, 65,17. 5,37, 5,35 NR 
6,22, 5,69 P 2,37, 2,49 Z 
S 2,35, 2,10 Z 

F. 65-750C Found after recrystallization in ether: C 62,69. 5,37 NR 6,95 
F. 75-790C (3.1). 

One'm'akes boil during 2. 50 Mg (0,15 millimole) of coptisine and gO Mg (0,48 millimole) of thiophosphoramide in 70 
ml of anhydrous dioxane in a balloon provided with a cooling agent with backward flow. One fades 
the mixture obtained by the activated carbon and one eliminates solvent under 10 mmHg. 
One washes with ether and with chloroform the dried residue and one obtain 27 Mg of 

thiophosphoro-di- (ethyleneimido) - N-berberinolethylamide in the form of a yellow crystalline substance blanchatre. 
Output 22,5% of the theory. 
Ultimate analysis 

Calculated for C25H27N605PS: C 57,02. 5,16 NR 10,64 P 5,88 S 6,08% 
Found: C 56,98. 5,11 NR 10,37 P 5,64 S 6,00% 
EXAMPLE 4 

One makes boil during 2. 300 Mg (0,709 millimole) of 

L-spartein and 105 Mg (0,555 millimole) of thiophosphoramide in 21 ml of benzene In a balloon provided with a 
cooling agent with backward flow. Solvent is eliminated. 

One carefully washes with ether the residue dried to eliminate the substances from departure not having reacted. 
One obtains 20 Mg of a yellow resin. Output 4,94X in weight of the theory. 
1 mole of L-spartein + 2 moles of thiophosphoramide 
Ultimate analysis 

Found C to 40,89. 6,51 NR 9,99 S 9,66 Z 
EXAMPLE 5 

One makes boil during 2. 300 Mg (0,709 millimole) of L-spartein and 50Q Mg (1,791 millimole) of NR, N-(a) (2- 
chloroethyl) -, O propylenephosphorodiamidate in 65 ml of chloroform in a balloon provided with a cooling agent 
with backward flow. One fades the mixture obtained by the activated carbon 

and solvent is eliminated. One carefully washes with ether the dried residue, to eliminate the substances from 
departure not having reacted. One obtains 280 Mg of a white solid. Output 35% in weight of the theory. 
1 mole of L-spartein + 2 moles of NR, N-{a) (2-chloro- ethyl) -, 0-propylenephosphorodiamidate 
Ultimate analysis Found: C 38,29, 38,24. 7,01, 7,01 NR 8,76, 8,74 P 8,41, 8,52% 
Soluble product in methanol, F. 37 OC. 

One'd'isfolves I G of total alkaloids of Chelidonium maius (molecular weight average 353,67) and 1 G of NR, N-(a) 
(2-chloroethyl) -, O propylenephosphorodiamidate in 50 ml of chloroform and one makes boil during 2 H in a balloon 
provided with a cooling agent with backward flow. One fades by the activated carbon the product obtained and one 
eliminates solvent. One carefully washes with ether the residue dried to eliminate the products from departure not 
having reacted. One obtains 300 clearly Mg of brown solid end product. 
Output 15% in weight; F. 60-65 C, 156-1600C. 

(1) 1 mole of alcalotdes total of Chelidonium maius 

+ 1 mole of NR, N-(a) (2-chloroethyl) -, 0-propylene phosphorodiamldate 

Ultimate analysis: 

Calculated: NR 6,64 P 4,89 CI 11,20% 

Found: C 48,70, 48,46; H 5,34, 3,58; NR 5,71, 5,74; P 3,95, CI 19,06 7. 

One^arries out the reaction of manner similar to example 6 with 2500 Mg (7,15 millimoles) of sanguinarine (F. 267 
C) and 3230 Mg (11,57 millimoles) of NR, N-(a) (2-chloroethyl) -, 0-propylenephosphorodiamidate. 
One obtains 1090 Mg of brown solid end product. 

Output 33,74 7. in weight; F. 274-276 C. 

(1-1) 1 mole of sanguinarine + 1 mole of NR, N-(a) (2-chloroethyl) -, 0-propylenephosphorodiamidate 
Ultimate analysis 

Calculated for C27H32N308PC12: C 51,60 R 5,13 NR 6,69 P 4,93 CI 11,29% 
Found: C 50,1, 50,3. 5,10, 5,12 NR 6,51, 6,47 P 4,81, 4,72% 
CI 14,2, 13,8% 

One carries out the reaction of manner similar to example 6 with 2580 Mg (7,30 millimoles) of chelidonine and 1550 
Mg (5,55 millimoles) of NR) N-(a) (fi-chloroethyl) -, 0-propylenephosphorodiamldate. 
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One obtains 2300 Mg of yellowish crystalline end product. 
Output; 55,69 Z in weight; F. 270-274 C. 

(1-1) 1 mole of chelidonine + 1 mole of NR, N-(a) (S-chloro ethyl) -, 0-propylenephosphorodiamldate 
Ultimate analysis; 

Calculated for C67H74N5018PCI2 C 49,85. 5,88 NR 5,45 P 4,76 CI 10? 90 Z 
Found: C 50,72, 50,21. 5,31, 5,24 NR 5,41, 5,37 P 3,81, 3,67 Z 
CI 7,20, 7,35 Z 
EXAMPLE 9 

One carries out the reaction of manner similar to example 6 with 500 Mg (1,415 millimole) from protopine and 
491,66 Mg (1,762 millimole) of NR, N-(a) (S-chloroethyl) -, O-propylenephosphorodiamidate 
One obtains 610 Mg of yellowish crystalline end product. 
Output 61,513%; F. 239-240 C. 

(2-1) 2 moles of protopine + 1 mole of NR, N-(a) (S-chloro ethyl) -, O-propylenephosphorodiamidate 
Ultimate analysis 

Calculated for C47H55N 013PC12: C 55,24. 5,81 NR 5,48 P 3,03 CI 6,93 Z 
Found: C 56,14, 55,89 K 5,25, 5,22 NR 4,85, 4,69 P 2,98, 2,95 Z 
CI 9,10, 8,21 70 

EXAMPLE 10 ,,, ^. 

One carries out the reaction of manner similar to example 6 with 650 Mg (1,779 millimole) from chelerythrine and 

491,6 Mg (1,762 millimole) of NR, N-(a) (S-chloroethyl) -, O-propylenephosphorodiamidate. 

One obtains 520 Mg of a brown solid. Output 45,547% in weight; F. 185-190 C. 

(1-1) 1 mole of chelerythrine -i- 1 mole of NR, N-(a) (S chloroethyl) -, 0-propylenephosphorodlamidate 

Ultimate analysis 

Calculated for C28R36N308PC12: C 52,18. 5,63 NR 6,51 P 4,80 CI 11,0% 
Found: C 50,98, 51,67. 5,24, 5,31 NR 6,06, 6,22 P 4,95 CI 13,10% 

One rarries^ut the reaction of manner similar to example 6 with 700 Mg (1,895 millimole) from Al and 566,6 Mg 
(2,03 millimoles) of NR, N-(a) (S-chloroethyl) -, O-propylenephosphorodiamidate. 
One obtains 650 Mg of yellowish crystalline end product. 
Output 51,31 Z in weight; F. 155-16O0C. 

(2-1) 2 moles of Al + 1 mole of NR, N-(a) (S chloroethyl) -, O-propylenephosphorodiamidate 
Ultimate analysis 

Calculated for C49H63N4013PC12: C 57,81. 6,23 NR 5,50 P 3,04 CI 6,96% 
Found; C 58,25, 54,84. 6,27, 6,16 NR 5,40, 5,62 P 2,53, 2,51% 

CI 7,41, 5,26% 
EXAMPLE 12 

One makes react 50 Mg (0,156 millimole) from coptlsine and 150 Mg (0,537 millimole) of NR, N-(a) (S-chloroethyl) - 

, 0-propylenephosphoro- diamidate. 

One obtains 23 Mg of a white crystalline end product. 

Output 11,5 Z in weight. 

(2-1) 2 moles of coptislne -I- 1 mole of NR, N-(a) (S-chloro ethyl) -, O-propylenephosphorodlamldate 

Ultimate analysis 

Calculated for C45H75N4PC12011: C 58,76 R 4,93 NR 6,09 P 3,36 CI 7,70% 
Found: C 58,52. 4,79 NR 6,00 P 3,11 CI 7,98% 
EXAMPLE 13 

One dissolves 70 Mg (0,175 millimole) of colchicine and 45 Mg (0,237 millimole) of thiophosphoramide in 20 ml of 
chloroform and one makes boil the mixture during 2 H in a ballbn provided with a cooling agent with backward flow. 
One fades with the activated carbon the mixture obtained and one eliminates solvent. 

One carefully washes with ether the residue dried to eliminate the substances from departure not having reacted. 
One obtains 5,2 Mg of thiophosphoro-(a) (ethylene imido) - N-colchlelnolethylamlde in the form of a yellowish solid. 

Output 45,217 Z In weight of the theory. 

(1-1) 1 mole of colchicine + 1 mole of thiophosphoramide 

Ultimate analysis 

Calculated for C28H37N406PS: C 57,13. 6,33 NR 9,51 P 5,26 S 5,44 Z 
Found: C 57,23, 57,14. 6,38, 6,31 NR 9,59 9,48 P 6,00, 5,70 Z 

S 6,01, 5,69% 

One dissolves 60 Mg (0,15 millimole) of colchicine and 150 Mg (0,54 millimole) of NR, N-(a) (S-chloroethyl) -, 0- 
propylenephosphorodiamidate in 25 ml of chloroform and one make boil the mixture during 2 H in a balloon provided 
with a cooling agent with backward flow. One fades with the activated carbon the mixture obtained and one 
eliminates solvent. One carefully washes with ether the residue dried to eliminate the substances from departure not 
having reacted. DNN obtains 90 Mg of a white crystalline end product. Output 42,86 NR. in weight; soluble fraction 
in ether; F. 39-41 C. 

(1-1) 1 mole of colchicine + 1 mole of NR, N-(a) (S-chloro ethyl) -, O-propylenephosphorodiamidate 
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Ultimate analysis „ „„, 

Calculated for C29R42N3PC1209; C 51,32. 6,23 NR 6,19 P 4,59 CI 10,44% 
Find: C 51,10. 6,20 NR 6,14 P 4,09 CI 11,36% 

Cme'd'teslies 400 sulphate Mg of L-spartein in 25 ml dieau distillee and one makes boll the mixture during 2 H in a 
balloon provided with a cooling agent with backward flow. One carefully washes the residue dried by ether and 

chloroform. 

One obtains 1300 Mg of a white crystalline end product. 

Output 93% in weight of the theory; F.y 2400C (decomposition). The spectrum IR is represented in figures 1 (2,5- 
8,0 p) and 2 (5,0-16,0) of the additional drawing 
Ultimate analysis 
Found; C 19,85. 4,34 NR 11,43% 
Soluble fraction in soluble CHDS Fraction in CHCT and 
in H20 3 
C 55,04 69,71 
H 8,15 9,85 
NR 11,72 10,86 
F. 275 C 

O^t^rJ'ikes^act 700 total alkaloid Mg (molecular weight 353,67) from Chelidonium maius and 250 Mg of 5- 
fluorouracile in the form of the salt of sorting (hydroxymethyl) - aminomethane. 
One obtains 190 Mg of a brown crystalline end product gilded. 
Output 20% in weight of the theory. 

Ultimate analysis 
Found: C 29,24. 2,51 NR 12,87 Z 
F. 185-220 C. 

EXAMPLE 17 
One makes rea 

(hydroxymethyl) - aminomethane. 
One obtains 250 Mg of a yellowish crystalline end product. 
Output 26,3 Z of the theory) 
Ultimate analysis 
Found: C 37,99. 3,31 NR 8,01 Z 
Soluble fraction in CHCI3: C 56,04. 4,78 NR 3,18 Z 
F. 118-119 C. 

One'n^akes^act 500 Mg of protopine and 250 Mg of 5-fluorouracile in the form of the salt of sorting 
(hydroxymethyl) - aminomethane. 
One obtains 480 Mg of a white crystalline end product. 
Output 64 7. in weight of the theory. 

Ultimate analysis 
Find: C 35,57. 2,88 NR 11,04% 
Soluble in CHCI3: C 59,11. 4,98 NR 4,38% 
F. 195-197 C. 

iXAMPLE 19 
Jne makes rea 

sorting (hydroxymethyl) - amino methane. 
One obtains 340 Mg of a pink crystalline end product. 
Output: 97 Z in weight of the theory. 

Ultimate analysis 

Found: C 21,25. 2,02 NR 11,60 Z 

F. 2750C. 

O^e'di's^olves 750 Mg of 5-fluorouracile in the form of the salt of sorting (hydroxymethyl) - hydrochlorate 
aminomethane and 1650 Mg of sanguinarlne In 25 ml of distilled water and one make boil the mixture during 2 H in 
a balloon provided with a cooling agent with backward flow. The mixture of reaction is evaporated and one carefully 
washes the residue dried with ether and chloroform. 

One obtains 850 Mg of a gray crystalline product which one treats by water. One obtains 

A) by evaporation of the chloroformic solution, one composes giving the following analysis 
C 62,77. 4,48 NR 3,58% - F. 107 C 

B) by evaporation of the aqueous solution a compound giving the following analysis 
C 32,64. 5,58 NR 13,4% - F. 1350C; 23O0C. 

C) an insoluble residue in chloroform and water giving the following analysis 
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C 36,23. 5,33 NR 11,33 Z 

EXAMPLE 21 . ^ rr. 

One dissolves 750 Mg of 5-fluorouracile in the form of the salt of sorting (hydroxymethyl) - aminomethane and 1750 
Mg of chelerythrlne In 25 ml of distilled water and one make boil the mixture during 2 H In a balloon provided with a 
cooling agent with backward flow. One carefully washes the residue dried with ether and chloroform. 
One obtains 1400 Mg of a dark crystalline product, which one treats by water. The following fractions are obtained 

A) soluble product in chloroform 

Ultimate analysis: found: C 67,1. 4,74 NR 4,02 Z F. 1800C 

B) water soluble product Analyze-elementary: found: C 37,41. 6,54 NR 14,83 Z 
EXAMPLE 22 

One dissolves 750 Mg of 5-fluorouracile in the form of the salt of sorting (hydroxymethyl) - hydrochlorate 
aminomethane and 1800 Mg of berberine in 35 ml of distilled water and one make boil the mixture during 2 H in a 
balloon provided with a cooling agent with backward flow. One carefully washes the residue dried by ether and 
chloroform then by water. 
It obtains the following fractions 

A) water soluble product: 

Ultimate analysis found: C 36,77, 6,68 NR 10,78 Z F. 116-118 C 

B) insoluble product 

Ultimate analysis: found: C 53,81. 4,87 NR 3,16% F. 198-2000C 

C) soluble product in chloroform and water: 
Ultimate analysis: found: C 36,03. 6,48 NR 11,85 Z 

D) soluble product only in chloroform 

Ultimate analysis: found: C 48,53. 7,7 NR 7,4 Z F. 125-127 C 
EXAMPLES 23 to 33 

In these examples, one proceeds as described above one Indicates in what follows the reagents and solvent. The 
proportions relate to the reports/ratios In which the compounds reacted, according to the ultimate analysis. 

190 aconltine Mg and 45 Mg of triethylenethiophosphoramide "Thiotepa ") In 20 ml of chloroform. 

2:1 cristauxblancs, F. 197-200 C 
Ultimate analysis: 

found: C 60,30. 7,22 NR 4,38 P 2,09 S 2,16 Z 
yellow 1:1 crystals, F. 210-21 IOC 
Ultimate analysis: 

found: C 57,54. 7,12 NR 6,71 P 3,6 S 3,73 Z 

needles, F. 190-192 C 

Ultimate analysis: 

found: C 54,83. 6,98 NR 8,74% 

24 

130 Mg of brucine and 45 Mg of Thiotepa in 11 ml of chloroform. 

3:1 F 245-2460C 
Ultimate analysis 

found: C 47,98. 6,57 NR 9,08 P 2,2 S 2,23% 
white crystals, F. 231-233 C 
Ultimate analysis 

found: C 50,17. 5,54 NR 8,44 P 2,85 Z 
colourless crystals, F. 240-243 C 
Ultimate analysis: 

found: C 48,22. 5,33 NR 7,91 P 3,25% 
25 



F. 240-258 C 
Ultimate analysis 

found: C 55,01. 6,85 NR 16,28 P 9,03 S 9,47 
F. 45-46 C 
Ultimate analysis 

found: C 45,73 R 6,64 NR 19,21 P 12,73% 26 

320 narcotin Mg and 45 Mg of Thiotepa in 10 ml of chloroform. 

1:1 F. 225-2260C 
Ultimate analysis: 

Found: C 55,34. 5,69 NR 9,52 P 4,98 S 5,29% 27 

180 Mg of veratrine and 45 Mg of Thiotepa In 9 ml of chloroform 1:1 F. 116-120 C 
Ultimate analysis: found: C 57,02. 7,91 NR 6,98 P 3,8 S 4,0% 
F. 108-120 C 

Ultimate analysis found: C 56,72 K 7,50 NR 5,79 P 3,25% 
F. 104-1060C 

Ultimate analysis finds: C 53,40. 6,82 NR 5,41 P 2,65% 28 

200 pilocarpine hydrochlorate Mg and 50 Mg of methotrexate of Na, or N {p < [(2,4-dlamlno-6-pteridinyl) - methyl] 
- methylamino > benzoyl} - glutamate, in 7,5 ml of water. Reaction at the ambient temperature. 
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Ultimate analysis found: C 53,61. 6,76 NR 12,28 Z; F. 175-1800C, 
C 52,22. 6,70 NR 12,22%; F. 147-157 C, soluble in chloroform, 
C 48,72. 6,41 NR 10,49 Z; F. 189-1970C, water soluble 
C 50,77. 6,24 IMR 10,56%; F. 147-167 C, soluble in ether. 

29 

700 Mg of curlne and 500 Mg of Endoxan In 15 ml of chloroform. 

1:2 Analyzes elementary found: C 53,06. 6,20 NR 7,06 P 5,3 CI 11,67%; F. 268-2700C. 

30 

360 narcotin Mg and 500 Mg of Endoxan in 9 ml of chloroform. 

Ultimate analysis: found: C 47,50. 5,67 NR 6,86 P 5,96 CI 14,51 Z; F. 143 C, soluble 

in found chloroform: C 46,02. 5,52 NR 7,14 P 6,11 CI 16,02%; F. 780C, soluble In 

ether. 

31 

100 hydrochlorate Mg of chelidonine and 50 Mg of methotrexate In 7 ml of water. One makes boil during 3 H and 
one separates the precipitate by filtration. 

Ultimate analysis found: C 59,86 K 5,16 IMR 5,13%; F. 260-265 C. 
32 

60 Mg of protoplne and 45 Mg of Thiotepa in 12 ml of chloroform. Output 36 Mg = 34,3% of the theory. 

Ultimate analysis found: C 44,72. 6,30 NR 17,77 P 14,04 S 12,71; F. 45-470C 33 

50 Al Mg and 45 Mg of Thiotepa In 9 ml of chloroform. Output 32 Mg = 33,7% of the theory. 

Ultimate analysis found: C 45,22. 6,36 NR 17,42%; F. 85-86 C, 

C 57,11. 6,28 NR 10,69 Z; F. 115-II80C, needles. 

EXAMPLE 34 

One dissolves 80 Mg (0,22 mlllimole) from chelidonine and 40 Mg (0,12 millimole) of Djpinum, or l,4-(a) [NR, N 
(diethylene) - phosphoramldo] - piperazlne, in 12 ml of chloroform and one makes boil the mixture during 2 H in a 
balloon provided with a cooling agent with backward flow. One fades with the activated carbon the mixture obtained 
and one carefully washes the residue by Itether to eliminate the substances from departure not having reacted. 

One obtains 30 Mg of end product. 

Ultimate analysis: 

Calculated for C92H108N10P2O26: C 60,32. 5,94 NR 7,64 P 3,38% 
Found: C 61,11. 5,92 NR 7,18 P 3,29 Z. 
EXAMPLE 35 

One carries out the reaction of manner similar to example 1 with 80 Mg (0,22 minimoles of chelerythrine and 40 Mg 
(0,12 millimole) of 

Dipinum. One obtains 32 Mg of end product. 
Ultimate analysis 

Calculated for C96H100N10P2O22; C 63,78. 5,57 NR 7,74 P 3,42% 
Found: C 62,15. 5,12 NR 7,08 P 3,02% 
EXAMPLE 36 

One carries out the reaction of manner similar to example 34 with 80 Mg (0,23 millimole) from sanguinarine and 40 
Mg (0,12 millimole of 

Dipinum. One obtains 36 Mg of end product. 
Ultimate analysis; 

Calculated for C92R84N10P2022; C 63,37. 4,85 N8,03 P 3,55% 
Found: C 63,34 R 4,81 NR 8,10 P 3,21 Z 
EXAMPLE 37 

One carries out the reaction of manner similar to example 34 with 120 Mg (0,34 millimole) of total alkaloids of 
Chelidonium majus L (weight molecular-means 353) and 40 Mg (0,12 millimole) of Dipinum. One obtains 27 Mg of 

end product. 

Ultimate analysis: 
Calculated: NR 69,33 P 30,66% 
Found: NR 67,03 P 28,92% 
EXAMPLE 38 

One dissolves 120 Mg (0,32 millimole) of chelidonine and 70 Mg (0,18 millimole) of Thiodipinum in 12 ml of 
chloroform and one makes boil the mixture during 2 H in a balloon provided with a cooling agent with backward flow. 
One fades with the activated carbon the mixture obtained and one eliminates solvent. 

One carefully washes with ether the residue dried to eliminate the substances from departure not having reacted. 
One obtains 36 Mg of end product. 

Ultimate analysis 

Calculated for C92H108N10P2S2O24: C 59,28. 5,84 NR 7,51 P 3,32 S 3,44% 
Found: C 59,02. 5,79 NR 7,27 P 3,03 S 3,01 Z 
EXAMPLE 39 

One carries out the reaction of manner similar to example 5 with 120 Mg (0,33 millimole) from chelerythrine and 70 
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Ultimate analysis; 

Calculated for C96H100N10P2S2O20: C 62,66. 5,47 NR 7,61 P 3,36 S 3,48% 
Found: C 61,87. 5,12 NR 7,36 P 3,04 S 3,17% 
EXAMPLE 40 

One carries out the reaction of manner similar to example 5 with 120 Mg (0,34 mllllmole) from sanguinarine and 70 
Mg (0,18 millimole) of 

Thiodlplnum. One obtains 31 Mg of end product. 
Ultimate analysis: 

Calculated for C92H84N10P2S2O20: C 62,22 R 4,76 NR 7,88 P 3,48 S 3,61% 
Found: C 62,02. 4,71 NR 7,80 P 3,37 S 3,52% 

EXAMPLE 41 

One carries out the reaction of manner similar 9 example 5 with 160 Mg (0,45 millimole) of alcalotdes total of 
CheTidonium majus L (average molecular weight 353) and 70 Mg of Thiodipinum. One obtains 25 Mg of end product 
Ultimate analysis 

Calculated; NR 52,62 P 23,27 S 24,09% 
Found: NR 50,16 P 20,97 S 21,99% 
EXAMPLE 42 

One dissolves 120 Mg (0,32 millimole) of chelidonlne and 96 Mg (0,41 millimole) of Benzetephum in 12 ml of 
chloroform and one makes boil during 2 H in a balloon provided with a cooling agent with backward flow; One fades 
with the activated carbon the product obtained and one eliminates solvent. One carefully washes the residue dried 
by Itether to eliminate the substances from departure not having reacted. 
One obtains 37 Mg of end product. 
Ultimate analysis: 

Calculated for C51H56N5P013: C 62,63. 5,77 NR 7,16 P 3,16 Z 
Found: C 62,12. 5,69 NR 6,98 P 2,97% 
EXAMPLE 43 

One carries out the reaction of manner similar to example 9 with 120 Mg (0,33 mole) from chelerythrine and 96 Mg 

(0,41 millimole) of Benze- tephum. 
One obtains 42 Mg of end product. 
Ultimate analysis; 

Calculated for C53H52N5POII: C 65,89. 5,42 NR 7,24 P 3,20% 
Found: C 64,71. 5,09 NR 6,92 P 2,96% 
EXAMPLE 44 

One carries out the similar reaction of manner has example 9 with 120 Mg (0,34 34 millimole). from sanguinarine 

and 96 Mg (0,41 millimole) of 

Benzetephum. 

One obtains 49 Mg final of-product. 
Ultimate analysis 

Calculated for C51H74N5P011: C 63,53. 7,73 NR 7,26 P 3,21% 
Found; C 62,17. 7,07 NR 7,01. P 2,99 Z 
EXAMPLE 45 

One carries out the reaction of manner similar to example 9 with 170 Mg (0,48 millimole) of total alkaloids of 
Chelidonium majus - L (average molecular weight 3533 and 96 Mg (0,41 millimole) of Benzetephum. 

One obtains 21 Mg of end product. 

Ultimate analysis 

Calculated: NR 69,33% P 30,66% 
Found: NR 67,49% P 28,87% 
EXAMPLE 46 

One dissolves 40 Mg (0,107 millimole) of chelidonlne and 20 Mg (0,086 millimole) of triamciquone (1,2,4- 
triaziridinobenzoquinone) in 12 ml of chloroform and one makes boil during 2 H in a balloon provided with a cooling 
agent with backward flow. One fades with the activated carbon the product obtained and one eliminates solvent. One 
carefully washes with ether the residue dried to eliminate the substances from departure not having reacted. 

One obtains 18 Mg of end product. 

Ultimate analysis 

Calculated for C72R76N6020; C 64,27%. 5,69 Z NR 6,24% 
Found; C 64,20 Z H 5,65% NR 6,10 Z 

One can also carry out the reaction with other solvents, for example the benzene. 
EXAMPLE 47 

One carries out the reaction as to example 15 with 40 Mg (0,114 millimole) from chelerythrine and 20 Mg (0,086 
millimole) of Triamcichon. 
Onobtient 16 Mg of end product. 
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Found: C = 67,12%; H - 5,12%; NR = 5,98%. 
EXAMPLE 48 

One carries out the reaction of manner similar to example 15 with 40 Mg (0,114 millimole) from sanguinarine and 20 

Mg (0,086 millimole) of 

Triamcichon.On obtains 17 l^g of end product. 

Ultimate analysis: 

Calculated for C72H58N6017: C = 67,59%; H = 4,56%; NR = 6,56% 
Found: C = 67,10%; H = 4,49%; NR = 5,47%. 

EXAMPLE 49 

One carries out the reaction of manner similar to example 35 with 40 Mg (0,113 millimole) of alcanotdes total of 
great celandine (average molecular weight: 353) and 20 Mg (0,086 millimole) of Triamcichon. One obtains 18 Mg of 
end product. 

Ultimate analysis; NR (%) 
Calculated: 6,51 
Found: 6,12 

EXAMPLE 50.150 narcelne C23H27N08 Mg 
35 Mg of Thiotepa C6H12N3PS 
12 ml of chloroform. 

Ultimate analysis 

Calculated for 3 moles of C23H27N08,3 R20 + 1 mole of C6H12N3PS = C75H111N6033PS 

C = 53,37%; H = 6,62%; NR = 4,97%; P = 1,83%; S = 1,89% 

Found: C = 53,7 Z; H = 5,70%; NR = 4,00%; P = 2,35%; S = 2,7% 

C = 53,31%; H = 6,60%; NR = 4,81%; P = 1,57% 

C = 57,39%; H = 4,88%; NR = 3,38%; P = 3,49%. 

EXAMPLE 51.250 pilocarpine C11H16N202 Mg 

45 Mg of Thiotepa C6H12N3PS 

10 ml of chloroform 

Ultimate analysis: 

Calculated for 3 moles of C11H16N202 + 1 mole of C6H12N3PS = C39N60N9O6PS 

C = 57,55%; H = 7,43%; NR = 15,48%; P = 3,80%; S = 3,93% 

Found: C - 57,48%; H = 7,39%; NR = 15,12%; P 1 3,74%; S P 3,5% 

C = 55,86%; H = 7,50%; NR = 13,35%; P = 1,54%. 

EXAMPLE 52 180 Mg hydrobromide C17H22BrN04 scopolamine 

45 Mg of Thiotepa C6H12N2PS 

12 ml of chloroform. 

Ultimate analysis: 

Found = C = 37,26%; H = 5,05%; NR = 5,81%; P = 3,15% 

EXAMPLE 53 9 Mg (0,036 millimole) of ellipticine 15 Mg (0,079 millimole) of Thiotepa 

One carries out the reaction of manner similar to example 1; one uses chloroform as organic solvent. 



EXAMPLE 54 7 Mg (0,021 millimole) of stylopine 15 Mg (0,079 millimole) of Thiotepa. 

One carries out the reaction of manner similar to example 1 by using chloroform lil<e organic solvent. A yellowish 
white product is obtained. 
Ultimate analysis: 

Found: C = 56,17%; H = 5,52%; NR = 10,98% 

EXAMPLE 55 7 Mg (0,006 millimole) of chelidimerine 15 Mg (0,079 millimole) of Thiotepa, 

One carries out the reaction of manner similar to example 1 by using chloroform like organic solvent. 



EXAMPLE 56 

One makes boil 200 Mg (1,029 millimole) from cafeine and 45 Mg (0,237 millimole) of thiophosphorotriethyleneimide 
during 4 hours in 7 ml of chloroform. One fades with the activated carbon the mixture obtained and one evaporates 
solvent. One washes with Itether the residue and one obtains 190 Mg of thiophosphorotris (N-cafeinethylamide) in 
the form of a white product. F.110-112 C; 215-216 C; cafeine ratio/thiophosphorotriethyieneimide = 3: 1. 

Ultimate analysis: 

Calculated for C30H42N15PSO6: C = 46,68%; H = 5,48%; NR = 27,22%; P = 4,01% 
S = 4,15% 

Found: C = 47,37%; H = 5,44%; NR = 27,25%: P = 4,02% 
S = 4,15%. 
EXAMPLE 57 

One makes boil 100 Mg (0,164 millimole) from reserpine and 90 Mg (0,475 millimole) of 
thiophosphorotriethyleneimide during 2 hours 

In 5 ml of chloroform. One fades the mixture obtained by the activated carbon and one evaporates solvent. One 
washes with ether the residue and one recristallizes it in benzene. F. 110-120 C. 
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Report/ratio reserpine/thiophosphorotriethyleneimide 2: 1 ; F. 110-120 C. 
C72H92N7PS018 

Ultimate analysis: Calculated: C = 61,4g%; H = 6,59%; NR = 6,97%; P = 2,2%; ; S = 2,27%. 
Found: C = 59,89%; H = 6,62%; NR = 6,82%; P = 2,21%; S = 2,26%. 
EXAMPLE 58 

One makes boll 14 Mg (0,041 mlllimole) from coptisine (F.300) and 45 Mg (0,237 mllllmole) of 
thiophosphorotriethyleneimide during 2 hours in 5 ml of benzene. One fades the mixture obtained by the activated 
carbon and one evaporates solvent. 

One washes the residue with ether and one obtains 12 Mg of thiophosphorobis (ethyleneimido) - N- 
coptisiethylamide, in the form of a brown product, 
F. 44-45 C. 

Report/ratio coptisine/thlophosphoroethyleneimide 1: 1. 

C25H27N4PS05 
Ultimate analysis: 

Calculated: C = 57,02%; K = 5,16%; NR = 10,64%; P = 5,88%; S = 6,08%. 
Found: C = 55,94%; H = 5,12%; NR = 11,10%; P = 5,89%; S = 6,10%. 

EXAMPLE 59 

One lets put bacl< for 2 months a mixture of 200 hydrochlorate Mg of chelidonine and 1 ml of P0CI3 and one 
recristallizes promised it final in Itethanol. F.115-120 C. 



One makes react compounds of alcanoTdesqui can possibly have themselves a carcinostatic activity, with other 
agents carcinostatic or other nitrogenized organic substances and one transforms the product obtained Into a salt 
usable in pharmacy. 

One will quote as examples of alcalotdes: alkaloids of the series of the bisbenzylisoquinoleine, alkaloids of the series 
of the aporphine-benzylisoquinoleine, alkaloids of the series of the iboga, alkaloids of the series of indol-indolin, 
alcaloses of the series of the trobolone, alkaloids of the series of isoquinollne, alcaloses of the series of indol- 
isoquinollne, alkaloids of the series of indol, alkaloids of the series of quinoline-indolizidine, alkaloids of the series of 
pyrroline, alcaloses of the series of the pyrrolizidine, alcaloses of the series of acridine, alkaloids of the series of the 
phenantroindolizldine, alcaloses of the series of Imidazol, aica parcelled out series of the quinolizldlne, alkaloids of 
the series of the quinazolone, alkaloids of the series of the benzazepine, alkaloids of the series of the steroSdes, 
diaminoamides aliphatic and other alkaloids. 
EXAMPLE 61 

One dissolves 20 sulphate Mg of vincaleucoblastine (sulphate of vinblastine) and 45 Mg of thlophosphoramlde 
(Thiotepa) in 7 ml of chloroform and one makes boil the mixture during 2 hours in a balloon provided with a cooling 
agent with backward flow; the still hot mixture is filtered and one lets rest until chloroform is completely evaporated. 
One washes; oigneusement the residue dried by ether then by benzene and then again by ether. One dissolves the 
residue in 1 ml of chloroform and one precipitates crystals by adding ether drop by drop. One separates the crystals 
by filtration and one carefully washes them with benzene and ether. 
One obtains 12 Mg of a white crystalline end product. 

Output: 18,48% in weight. F. 245-250 C. Colouring and decomposition at 320-3300 C; 
Ultimate analysis 

Found: C = 55,11%; H = 6,51Z; NR = 8,76%; P = 2,74%. 

Calculated for C52H74N7014PS2 

C = 55,8%; H = 6,66%; NR = 8,76; ; P = 2,76%. 

One makes react 1 mole of vincaleucoblastine with N mole of thiophosphoramide (N = 1,2,3,4). One recristallizes in 

benzene, F. 155-156 C, 

Analyze C = 58,36; H = 6,62; NR = 7,37%. 

EXAMPLE 62 

One dissolves 70 Mg of curlne and 45 Mg of thiophosphoramide in 12 ml of chloroform and one makes boil the 
mixture during 2 hours in a balloon provided with a cooling agent with backward flow. 

One fades then the mixture by the activated carbon, one filters hot and one eliminates solvent. One carefully washes 
the residue dried by ether to eliminate Thiotepa not having reacted. After decantation of ether, one dissolves the 
residue in benzene and one recristallizes it. 

One obtains 22 Mg of thiophosphorotris- (N-curine) - ethylamide in the form of a crystallized substance white 
jaunSfre. 

Output: 19,13% in weight. 
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F. 165-172 C. 
Ultimate analysis: 

Soluble in Found benzene: C = 68,96%; H = 6,34%; NR = 6,27%; P = 1,79%; S = 1,63% 
Calculated for C114H126N9018PS 

C = 69,36%; H = 6,38%; NR = 6,38%; P = 1,57%; S = 1,62%. 
Soluble in chloroform; F. 220-231 C; 265-270 C 

Found; C = 64,28%; H = 6,16%; NR = 6,77%; P = 2,39%; S = 2,41%; S = 2,42%; 
CI = 1,30%. 

Soluble in ether; F. 255-262 C 

Found: C = 56,22%; H = 6,31%; NR = 10,63%. 

Soluble in methanol and alcohol; F. 256-2600C 

Found: C = 56,59%; H = 5,77%; NR = 7,48%; P = 3,39%. 

Insoluble; F. 260-2750C 

Found: C = 57,27%; H = 5,83%; NR = 7,74% 

Soluble in alcohol 

Found: C = 54,07%; H = 5,54%; NR = 6,91%; P = 3,47Z; S = 3,36%; S = 3,35% 
Cl = l,73%. 

It is understood that the invention is not limited to the preferred modes of realization described above as illustration 
and that the expert can make there various modifications and various changes without however drawing aside it 
from the framework and the spirit of the invention. 
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derived therefrom. 

REVENRDIA.C.TIONRS 

1. Process for the preparation of new agents carcinostatic, characterized in that L? one malces react an all<alold, 
which can possibly have a carcinostatic activity, with another agent carcinostatic, preferably of the group of the 
agents alkylants, the antimetabolites and antibiotics as well as other nitrogenized organic substances, and one 
transforms possibly the product obtained into a salt usable in pharmacy, except the bases chosen among the 
thiophosphorotri (N-sanguinarinol) ethylamide, the thiophosphorobis (ethyleneimido) - N-herberinol-ethylamlde as 
well as derivatives NR, NR " - triethylene thiophosphoramides of alkaloids of the great celandine has system 
condensed dtisoquinoleine 2.Procede according to claim 1, characterized in that llalcalotde used is selected among 
the coptisine, the stylopine, the berberine, the protopine, Al, spartein, the corysamine, the chelldimerine, the 
oxysanguinarine, the sanguinarine, the dihydroxysanguinarine, the chelidonine, Ithomo-chelidonine, the 
methoxychelidonine, the chelerythrine, the chelilutine, the vinblastine, the colchicine, the colchiceine, and desacetyl- 
NR-methyl-colchinine. 

3. Proceeded according to the claim 1 or 2, characterized in that one uses like another agent carcinostatic one of the 

following compounds 

EMI26.1 

EMI27.1 

sorting (S-chloroethyi) amine, cyclophosphamides, triamcichon, chlorambucil, busulfan, 
EMI27.2 

nitomine, mannitoi-sorting (P-chloroethy?) amine, amethopterine, 6-mercaptopurine, 5-fluorouracile, cytosine 
arabinoside, vincaleucoblastine, vincristine, podophyllin, actinomycine C, actinomycine D, mithramycine, mitomycine 
* C, adriamycine, bleomycine, asparaginase, - ibenzmethycine, 

EMI28.1 

in which R is a hydrogen atom or a group CH3. 

Process according to any of the preceding claims for the preparation of new phosphorated derivatives of aTcalotdes 
answering the general formula 

EMI28.2 , J n-, D-, 

in which Rl, R2 and R3 represent each one Independently a hydrogen atom or a methoxy group, or Rl and R2 or R2 
and R3 taken together can also represent a methylenedioxy group; R and R5 taken together with the carbon atoms 
on which they are dependent form a benzo group or naphto possibly, completely or partially hydrogenated which can 
in its turn being substituted by hydroxy groups, methoxy or methylene dioxy, R7 is a hydrogen atom well one an 
identical cyclic system bound by a chain CH2-CO-CH2, R6 is a methyl group and connections 1, 2 and/or 7, 8 can be 
double linkings; or R6 and R7 taken together with the nitrogen and carbon atoms on which they are dependent form 
a cyclic system benzoou naphto, possibly partially hydro constrained which can in its different turn substituted by 
remainders methoxy, oxo, methyl or methylenedioxy, the connection CN in position 1, 2 being able to miss and 
R4 and R5 represent hydrogen; R8 + R9 and Rll + R12 represent a remainder - CH2-CH2- and, when Y = S, X =N 
and p = 2, R2 are a group - CH2-CH2-, - CH2-CH2-0-CH2-CH2- or - CH2-CH2-N-CH2-CH2 
CH3; when Y = S, X = NR, n=2, R23 represents a group 
EMI29.1 
EMI29.2 
EMI29.3 

when Y = S, X = 0, N = 1, R is a group 
EMI29.4 

when Y = 0, X = NR, N = 1, 

R is a group 

EIMI29.5 

; when Y = 0, X = NR, N = 2, R2 is a group 
EMI29.6 

and when Y = O, X = 0, N = 1, R8 and R9 represent each one a remainder - CH2-CH2-CI, Rll is an atom of 
hydrogen and R + 12 represent a group - CH2-CH2- or - CH2-CH2-CH2-; when Y = S, X = NR, p = 1, R3 =-CH2- 
CH2-, except for the bases of the thiophospohorotris (N-sanguinarinol) ethylamide, the thiophosphorobis 
(ethyleneimido) - N-berberinol-ethylamide as well as derivatives 

NR, NR " - triethylenethiophosphoramides, of the alcaloses with system condensed isoquinoline of the great 
celandine, like their salts of acids usable in pharmacy, the aforementioned process being characterized in that one 
makes react the parcelled out aica of general formula 



http://epo.worldlingo.com/wl/epo/epo.html?SEED=FR2366020&SEED_FORMAT=E&A... 4/20/2009 



European Patent Office 



Page 2 of 2 



in which the Rl substituents In R7 are such as above definite, or one of Its salts, with a compound of general formula 
EMI30.2 

in which X, Y, p and the R8 substituents with R are such as above definite, and one transforms possibly the product 
of reaction into a salt. 

5. New chemical compounds, characterized in that they are prepared by the process according to any of claims 1 to 
4. 

6. New drugs, useful in particular like agents carcinostatic, characterized in that they consist of made up according 
to claim 5 and their salts usable in pharmacy. 

7. Therapeutic compositions, characterized in that they contain like active ingredient at least a drug according to 
claim 6. 

8. Dosage forms of administration of the compositions according to claim 7. 
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La prdsente invention concerne un procfidg pour la 
preparation de nouveaux agents carcinostatiques . 

Les nouveaux composes selon 1' invention peuvent ggalement 
etre utilises conuae mutagfenes et, enfin, comne agents de lutte contre les 

parasites. • 

Les dgrivSs d'acide thiophosplioriques de certains alcaloldes 
sous forme des bases libres sont dgja connus. A titre d'exemples de ces 
dfiriv6s connus, on pent citer le thiophosphorodi-(€thyl&neimido)-N-berbfirinol- 
6thylamide, le thiophosphoro-tri-(Il-sanguinarinol)-6thylamide, ainsi que 
les thiophosphoramides dSrivfis des alcaloldes totaux des syst&mes condenses 
d'isoquLnolSine du grand chfilidoine. 

Tous ces. composes possfedent une activity cytostatique ; 
ils ont cependant 1 > inconvenient de n'atre que trfes dif ficilement solubles ■■ 
dans I'eau et qu'ils doivent done 6tre dissbus dans dea aolvants organiques 
pour I'utilisation pharmacologique. On peut citer conme particuliferement 
approprifi pour leur dissolution un mglange solvant de 1,5 partie d'eau, 
1,5 partie de polyfithylfeneglycol de poids molficulaire 400 et 2 parties de 
dimfithylsulf Qxyde . 

Outre le fait que I'utilisation de I'eau comma solvant, 
en particulier pour la prfiparation de solutions injectables, doit toujours 
etre prgferfie a I'utilisation de solvents organiques pour la mfime application, 
on a constate rScemment que le dimethylsulfoxyde, en particulier, n'est pas 
appropriS pour I'utilisation a des fins pharmaceutiques, car il dSveloppe 
des activites toxiques. Il est apparu de fa^on surprenante que I'on pent 
facilement transformer les substances actives prficitfies en uiie forme soluble 
dans I'eau sans qu'elles perdent leur activity cytostatique ou qu'il se 
produise des actions secondaires indSsirables, lorsqu'on les trans forme en 
leurs sels d'acides compatibles pour I'utilisation pharmaceutique. 

La demanderesse a en outre dficouvert que pratiqueraent 
tous les alcaloldes se combinent avec les agents carcinostatiques habituels, 
par exemple agents alkylants, antimetabolites, etc., pour donner des substances 
dfifinies qui prfisentent une activity thfirapeutique plus eievSe et une toxicity 
notablement plus, faible que les substances de dfipart. 

L'invention a done pour objet un procfidd pour la preparation 
de nouveaux agents carcinostatiques, caractfirise en ce qu^ I'on fait r£agir 
un alcalolde, qui peut fiventuellement avoir lui-m6me une activity carcino- 
statique, avec un autre agent carcinostatique, de preiEfirence du groupe des 
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agents alkylants, antimetabolites et antibiotiques . ainsi que d'autres 
substances organiques azotfies, et on transforme gventuellement le produit 
obtenu en un sel utilxsable en pharmacie. a 1 'exception du thiophosphorotri- 
(N-sanguxnarinol)-^thylamide base, du thiophosphoro-di-(gthyl6neimido)-N-herbd- 
rinol-ethylamide base ainsi que des dfirivfis ,N".tridthyUnethiophosphoroanides 
bases des alcaloldes a systemes condenses d'isoquinoldine du grand ch^lidoine. 

come composants alcaloldes particuli&rement appropriSs, 
on peut citet les suivants : coptisine, stylopine, berb^rine. protopine, allo- 
kryptopine, sparteine, corysamine, chllidimgrine, oxysanguinarine, sanguinarine. 
dihydroxysanguinarine, ch€lidonine, homochfilidonine, m5thoxychfilidonine, 
chfillrythrine, chdlilutine, vinblastine, colchicine, cholchicfiine , dfisacgtyl- 
H-mSthy 1-colchinine . 

On peut citer en particulier coimiie agents carcinostatiques 
pour la rSaction selon 1' invention les composes suivants : 



(UV, ,x,V, 



M fi C!I, 

CH,CH,OCNH-I'-N^ (' ^V- CH,0CNII- !■ -N^ I 

•• y >, CH, \=/ I CH, 



jr\ ?\ ^CH,-CH, fi Cl! 

V=/ ^ CH, CHj Cll, jj CI 

H,C— CH, H,C--CH, 

ILVMl) (LK) 



,CH,-cii,.^ ^ CH, n,e Yi ,cii,-cii,.^ 11 ..cii, 

^CH,-ai; l^ en, ii,c ^ ^cii,-cn, ^ cii, 

H,C— CH, H,C— Cll, H,C— Cll, 

(LX) (LXI) 
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H,C— CH, II,C— CH. 

(Lxn) 



y-«y.,,<:,v.y> 1>„.|^1„4 |>Ki-»0.-i-»<l 



X7 'xZ 



tris(pT-chloro6thyl)ainine, cyclophosphamides, triaacicaoiie, chlorambucil, 
25 busulfan,. 

H,C- CH^ 



N - P= S, CHCHj— 

i • ioOH ^ \h 



30 HjC' Ij toOH ' ' "fcHgCHjCl 

H2C<^CH2 • ' 

nitomine, maniiitol-tris{p-chlorofithyi)aniLne, aBaithoptfirine, 6-marcaptopurine, 
5-fluorouracile, cytosine-arabinoside, vincaleucohlastine,. vincristine, 
podophylline, actinonQrcine C, actinontycine D, mithranycine, mitQisyclOB, 
35 adrianycine, blgomycine, asparaginase, ibanzBSthycine, 
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(I) 



dans laquelle R , R et R xepr^sentent chacun ind£pendainnent un atooe 
d'hydrogfene ou un groupe mfithCKy,- ou bien R^ et R^ ou et R^ pris ensemble 
reprSsentent £ga lament un groupe methyl&nedloxy ; R^et R^, pxis ensemble avec 
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las atomes de car bone auxquels ils sont li€s, forment un groupe benzo ou 
naphtOjdventuellement totalement ou partiellement hydrogfinfi, qui peut a son 
tour 6tre substituS par des groupes hydroxy, mithoxy ou niSthyl&nedio:qr ; 

reprfisente H ou 0^ ou bien le mfime syst&ine cyclique lifi par une chalne 
-CH2-CO-CH2- ; est un groupe CH^ et les liaisons 1, 2 et/ou 7, 8 peuvent 
8tre des liaisons doubles ; ou bien et pris ensemble avec les atomes 
de carbone et d' azote auxquels ils sont* li€s fornenC un noyau pyrido ou 
quinolo, €ventuellement paxtiellement hydxog€n£, qui peut Stze substituS a . 
son tour par des restes mSthoxy, 0x0, m£thyle ou m£thyl&nedioxy, la liaison 
C-N en position 1, 2 pouvant fitre absents et R* et reprfisenter des 
atomes d'hydrogfene ; + R^ et R^'^ + R^^ reprfisentent un reste -CH2-CH2- 
et, lorsque Y = S, X = N et p = 2, reprSsente un groupe -CH^-CH^-, 
-CH2-CH2-O-CH2-CH2- ou -CH2-CH2-N-CH2-CH2- ; lorsque Y=S,X = N, n = 2. 



15 R? reprgsente -CH,-CH,-, ^ \ , { \) , D-N-P-N^^ ^ 

' ' v_/ \_v A 

^NC00C2Hg, ^NC00CH2— ou ^M-^^^ ; lorsque Y = S, X = 0, 



20 n = 1, R^ est — 0-P-N ; lorsque Y = 0, : 

^ A 



; lorsque Y = 0, X = N, n = 2, R2 est 



Y a: 0, X = 0, n = 1, R et R reprSsentent chacun un groupe -CH2-CH2-CI, 
R^^ est I'hydrogSne et R^° + R^^ representent un groupe -CH2-CH2- ou 
-CH2-CH2-CH2-, lorsque Y = S, X = H, p = 1, R^ est un groupe -CHj-CHj- 
li 1' exception du thiophospIioro-tri-(N-sangurinarinol)-6thylamide.base, du thio- 
phosphoro-di-(6thyl6neimido)-N-faerb€rinol-etliylamide base et des d^riv^s HjN',N"- 
triSthylfenethiophosphoramido bases des alcaloldes a systfemes condenses isoquino- 
l^ine du grand chSlidoine, mais aussi de leurs sels aVec des acides acceptables 
pour 1' usage pharioaceutique, ledit proc£d€ £tant caract£risS en ce que 
lorsqu'on fait rgagir l*alcalptde de formule gSnSxale : 
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(II) 



r3 . 

dans -laquelle.les substituants k ^ sont Cels que d^finis ci-dessus, 
ou un.de ses sels, avec un composS de formule gfinfirale : 

R^^ ^ 

- P - 

^12/ -10 
P 

dans laquelle X, Y, p et les substituants R^ a r" sont tels que difinis 
ci-dessus, et gventuellement, on transforme le produit de reaction en son 
sel. 

La salification pent Stre effectu^e avec pra tlquement 
n'importe quel acide non toxique pour I'usage phanaaceutique qui est lui-ni6me 
bien soluble dans I'eau et donne des sels sufflsamment solubles dans I'eau ; 
pour des raisons gconomiques, on utilise de prfif^rence I'acide chlorhydriqua, 
avec formation des chlorhydrates correspondants . 

Les nouvaaux sels de thiophophoramidesd'alcaloldesobtenus 
selon I'invention ne se distinguent pas des bases correspondantes par leur 
activity cytostatique et, par oonsfiquent, pharmacologique ; on peut cependant 
les doser plus facilement et de mani&re plus exacts en raison de leur 
solubilitS dans I'eau bien meilleure et I'ori n'observe aucun des effets 
secondaires gSnants attribuables aux solvants organiques nScessatrement 
utilises jusqu'a present. 

Parmi les sels d'alcaloldes de formule (II), on peut 
egalement citer les sels, en particulier le chlorhydrate, de la berbSrine, 
de la sanguinarine, et enfin les sels des alcaloldes du grand chfilidoine. 

On met en oeuvre le procfidfi selon I'invention par rfiaction 
des sels d'alcalotdesavec l.'agent cytostatique, avantageusement k temperature 
glevfie dans un solvant ou mglangq solvant ; mais on peut aussi faire r^agir 
d'abord I'alcalolde base avec le thiophosphoramide, le produit de reaction 
pouvant ensuite 6tre transform^ en sel. la reaction du composfi de I'alcalotde 
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avec 1? cycostatlque avec I'adde d£slr£. a'effectuc a'vantageuaeaent dans 
un solvant organique ; apx&s salification, le sel correspondant pxficiplte, 
ou bien on peut I'extralre dans la solution aqueuse par agitation avec de 
I'eau ou un acide aqueux dans la solution aq.aeu8e. 
5 Lea exen^lea suivants lllustrent i'lnventlon sans toutefols 

en limiter la portfie. 
EXEMPLE 1 

On dlssout 160 mg (0,453 mllUnoIe) de cliglldoniniB ou 
thyl-3 ' -hydroxy-? ,8,6', 7 '-bis-mfithylfenedioxy-l, 2, 3,4,3 ' ,4 ' -hexahydro- ' 
10 (naphto-l',2',3,4-i80quinolfilne> (F. 135"C) at 120 mg (0,534 millinole) 
de thiophosphoramlde dans 65 ml de benz&ne et on fait bouillir le mfilange 
pendant 2 h dans un ballon mini d'un rfifrigfirant h reflux-. On dicolore le 
melange obtenu par le charbon actif et on € limine le solvant. On lave 
soigneusement & I'Sther le rSsidu s&cTi& pour gliminer les produits de depart 
15 non transfornfis. On obtient 500 mg de thiophqsphosphoro-tri-dl-chSlidoninoI)- 
€thylamide sous forme d'une substance crlstalline jaune. Rendement 17,86 7. 
en poids (par rapport a la thiorie) ; F. 121-123''C. 

(3 moles de ch€lidonine + 1 mole de thiophosphoramlde) 
Analyse €l€mentalre ; 
20 Calcuie pour CggH^^NgOj^gPS : C 60,82 H 5,79 H 6,44 P 2,37 S 2,45 % 
Trouvg : C 61,14, 61,32 H 5,76, 5,77 H 5,94, 5,83 S 2,39, 1,89 TL 
P 2,40, 2,29 r 

EXEMPLE 2 

On dlssout 950 mg (2,6 mllllmoies) de ch41£rythrlne 
25 et 120 mg (0,634 millimole} de thiophosphoramlde dans 50 ml de chloroforme 

et on fait bouillir le melange pendant 2 h dans un ballon muni d'un rgfrlg£xant 
& reflux. On dgcolore le mSlange obtenu par le charbon actif et on glimlne le 
solvant. On lave s igneusement A l'€ther le r€sidu s€ch€ pour £liminer les .. 
substances de depart n'ayant pas r£agi. On obtient 300 mg de thlophosphoro- 
30 tri-(N-ch€l£rythrinol)-£th7lamlde sous forme d'un soUde brun. . Bendement 28,04 7. 
en poids de la th€orie) 

3 moles de chSUrythrlne + 1 mole de thiophosphoramlde 
Analyse €l£mentaire : 
Calculfi pour Cg^H^gNgO^jPS . : C 64,48, E 5,40, N 6,54, P 2,41, S 2,49 7. 
35 Trouvfi : C 64,92, 65,17 H 5,37, 5,35 N 6,22, 5,69 P 2,37 , 2,49 7. 
S 2,35, 2,10 % ■ ■ 

F. 65-75»C 
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Trouv* aprfes recristallisation dans V&thex : C 62,69 H 5,37 N 6,55 ; 
F. 75-79"'C (3-1). 

EXEMPLE 3 

On fait bouillir pendant 2 h 50 mg (0,15 millimole) de 
5 coptisine et 90 mg (0,48 millimole) de thiophosphoramide dans 70 ml de 

dioxanne anhydre dans un ballon raani d'un rSfrigfirant i reflux. On dficolore 
le melange obtenu par le charbon actif et on filimine la solvent sous 10 mniHg. 
On Jav6 a i'fither et au chloroforme le rfisldu s€ch€ et on obtient 27 mg de 
thiophosphoro-di-(5tliylfeneimido)-H-berbirinoWthylamide sous forme d'une 
10 substance cristalline jaune blanchStre. Rendement 22,5 7. de la thSorie. 
Analyse £l£mentaize : 
Calcule pour C^^H^^Vs^S : C 57,02 H 5,16 N 10,64 P 5,88 S 6.08 % 
Trouve : . « 56,98 H 5,11 N 10,37 P 5,64 S 6,00 % 

EXEMPLE 4 

15 On fait bouillir pendant 2 h 300 mg (0,709 millimole) de 

L-spartfiine et 105 mg (0,555 millimole) de thiophosphoramide dans 21 ml de 
benzfene dans, un ballon muni d'un rfifrigfirant H reflux. On filimlne le solvent. 
On lave soigneusement a I'dther le r4sidu s€cM pour filiminer les substances 
de depart n'ayant pas rSagi.- On obtient 20 mg d'une rfisine jaune. Rendement 4,94% 
20 en poids de la thSorie. 

1 mole de L-spartfiine + 2 moles.de thiophosphoramide 
Analyse ^Igmentaire : 
Trouvi : c' 40,89 H 6,51 N 9,99 S 9,66 % 
EXEMPLE 5 

25 On fait bouillir pendant 2 h 300 mg (0,709 millimole) de 

L-spartSine et 500 mg (1,791 millimole) de lI,]I-bi8-(2-chloro6thyl)-lI',0- 
propyl6naphosphorodiamidate dans 65 ml de chloroforme dans un ballon muni 
d'un rgfrigfirant a reflux. On dficolore le mSlange obtenu par le charbon actif 
et on Sllmine le solvant. On lave soigneusement a l'€ther le rfisidu s6ch€, 
30 pour Sliminer les substances de dgpart n'ayant pas rfiagi. On obtient 280 mg 
d'un solida blano. Rendement 35 %-en poids de la thfiorie. 

1 mole de L-spartfiina + 2 moles de ll,N-bis-(2-chlorb- 
fithyl) -H' , 0-propyl6nephosphorodiamidate 
Analyse filfimentaire : 
35 TrouvS : q 38,29 , 38,24 H 7,01, 7,01 U 8,76, 8,74 P 8,41, 8,52 7. 

Produit soluble dans le mfithanol, P. 37 °C, 
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EXEMPLE 6 

On dissout 1 g d'alcaloldes totaux de Chfilidonium maius 
(poids molSculaire moyen 353,67) et 1 g de H,N-bis-(2-chlorogthyl)-N',0- 
propyl&nephosphorodiamidate dans 50 ml de chlorofonae et on fait bouillir 
pendant 2 h dans un ballon muni d'un r€fxlg€rant i. reflux. On dScoloxe pax 
le charbon actif le produit obt^nu et on glimLne le solvent. On lave solgneu- 
sement h l'€ther le rgsldu sech£ pour glinlner les prodults de d€part 
n'ayant pas rSagi. On obtlent 300 mg de produit final solide brun clalr. 
Rendement 15 7. en poids ; F. eO-SS'C, ISS-UO'C. 

(1-) 1 mole d'alcaloldes totaux de Chelldonium maius 
+ 1 mole de N,N-bis-(2-chlor06thyl)-N",0-propyl&ne- 
phosphorodiamidate • . 

Analyse gl^mentaire : 
CalcuU : N 6,64 P 4,89 0111,20% 

Trouvfi : C 48,70, 48,46 ;H 5,34, 5,38 ;N 5,71, 5,74 ; P 3,95, Cl 19,06 1 
EXEMPLE 7 

On effectue la reaction de mani&re analogue h I'exemple 6 
avec 2500 mg (7,15 millimoles) de sanguinarine (F. 267''C) et 3230 mg (11,57 milli- 
moles ) de N, N-bis-(2-chloro6thyl)-N' , O-propyl&nephospborodiamidate . 

On obtient 1090 mg de produit final solide brun. 
Rendement 33,74 7. en poids ; F. 274-276''C. 

(1-1)1 mole de sanguinarine + 1 mole de N,N-bis-(2-chloro- 
ithyl)-N' ,0-propyl&nephospiiorodlamidate 

Analyse il£mentalre : 

CalcuW pour C27H22S°8^^2 * ^ ^^'^ ^ ^ ^^'^^ 

Trouvg : C 50,1, 50,3 H 5,10, 5,12 N 6,51, 6,47 P 4,81, 4,72 7, 
Cl 14,2, 13,8 7. 

EXEMPLE 8 

On effectue la reaction da manifere analogue a I'exemple 6 
avec 2580 mg (7,30 millimoles) de chfilidonine et 1550 mg (5,55 millimoles) 
de N, N-bis-(P-chlorofithyl)-N' , 0-propylfenephosphorodiamidate . 

On obtient 2300 mg de produit final cristallin jaunfitre. 
Rendement : 55,69 % en poids ; F. 270-274°C. 

(1-1} 1 mole de cMlidonine + 1 mole de N,II-bi8-(p-cIiloro- 
£thyl} -N' , O-propyl&nephosphorodlamidate 

Asalyse €l€mentaire : 
Calcuie pour Cg^H^^N^OjgPCl^ : C 49,85 H 5,88 H 6,45 P 4,76 Cl 10,90 7. 
Trouvfi : C 50,72, 50,21 H 5,31, 5,24 H 5,41, 5,37 P 3,81, ^,67 7. 
Cl 7,20, 7,35 % 
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EXEMPIE 9 , ^ 

On effectue la reaction de mani&re analogue a I'exemple 6 
avec 500 mg (1.415 millimole) de protopine et 491,66 «g (1,762 mllimole) 
de K ji-bis-(p-chloroStl.yl)-N',0-propylfenephospliorodiamidate. 

On obtient 610 mg de produit final crista llin jaunStre. 
Bendement 61,513 % ; F. 239-240''C. 

(2-1) 2 moles de protopine + 1 mole de N,N-bls-(p-chloro- 
fithyD-N'jO-propylfenephosphorodiamidate 

Analyse SlSmentaire : 

Calcul. pour C^,S5W^h = ^ ^^'^^ « '''' ^ '''' ' I''] .^V'" ' 
Trouve : C 56,14,55,89 H 5,25, 5,22 N 4,85, 4,69 P 2,98. 2,95 % 

CI 9,10, 8,21 % 

EXEMPLE 10 ■, c 

On effectue la reaction de manifere analogue a I'exemple 6 
avec 650 «g (1,779 millimole) de cWUrythrine et 491,6 mg (1,762 miUimole) 
de H H-bis-(p-chlorofithyl)-N',0-propyl&nephosphorodiamidate. 

On obtient 520 mg d'un solide brun. Rendement 45,547 7. en 

poids ; F. 185-190°C, 

(1-1) 1 mole de cbilerythrine + 1 mole de N,N-bis-(p- 
chloroethyl) -N ' , O-propylenephosphorodiamidate 

Analyse glfimentalre : 
ClcuU pour C,,V308'a, ^ C 52.18 H 5.63 S 6.51 P 4.80 01 11.0 % 
irouv. , C 50,f8.1l!6? ^5.24. 5.31 » 6.06, 6,22 P 4.95 CI 13,10 S 
EXEMPLE 11 

On effectue la reaction de manifere analogue a I'exemple 6 
avec 700 mg (1,895 millimole) d-allokryptopine et 566,6 mg (2,03 miUimoles) 
de N N-bis-(p-chloroethyl)-N',0-propylfenephosphorodiamidate. 

On obtient 650 mg de produit final cristallin jaunStre. 
Rendement 51,31 % en poids ; F. 155-160»C. 

(2-1) 2 moles d'allokryptopine + 1 mole de N,N-bis-(P- 
cbloro.ethyl)-N" , O-propylenephosphorodiamidate 
Analyse 'el6mentaire : 

■^o.^ : C 58.25. 54t8i B 6,27, 6,16 H 5,40, 5,62 P 2.53. 2,51 S 
CI 7,41, 5,26 7. 



11 



2366020 



EXEMPLE 12 

On fait r£agir 50 mg (0,156 millimole) <Je coptisine et 
150 mg (0,537 millimole) de N,N-bis-(p-chloro6thyl)-H',0-propyl6nephosphoro- 
diamldace. 

5 On obtient 23 mg d'un pzoduit final crlstallin blanc. 

Rendement 11,5 % en poids. 

(2-1) 2 moles de coptisine + 1 mole de II,N-bis-0-chloro- 
^ thyl) -N' , O-propyl&nephosphorodiamidate 
Analyse filSmentaire : 
10 Calcuie pour C^^H^^H^PCl^Oj^j^ : C 58,76 H 4,93 N 6,09 P 3,36 CI 7,70 % 
TrouvS : C 58,52 H 4,79 N 6,00 P 3,11 Cl 7,98 7. 

EXEMPLE 13 

On dissout 70 mg (0,175 millimole} de colchicine et 45 mg 
(0,237 millimole) de thiophosphoxamlde dans 20 ml de chlozofozme et on fait 
15 bouillir le melange pendant 2 h dans un ball6n muni d'un r€friggrant h reflux. 
On d£coloza au chazbon actif le mSlange obtenu et on £llmine le solvant. _ 

On lave soigneusement a I'^ther lo r^sidu s6cM pour filiminer les substances 
de depart n'ayant pas r6agi. On obtient 5,2 mg de thiophosplioro-bis-{fitliylSne- 
imido)-N-colchicinolfithylamide sous forme d'un solide jaunStre, 

20 Rendement 45,217 7. en poids de la theorie. 

(1-1) 1 mole de eolchicine + 1 mole de thiophosphoramide 
Analyse glfimentaire : 
Calculfi pour C^gH^^N^OgPS : C 57,13 H 6,33 N 9,51 P 5,26 S 5,44 %- 
Trouvfi : C 57,23, 57,14 H 6,38, 6,31 S 9,59, 9,48 P 6,00, 5,70 % 

25 S 6,01, 5,69 :i 

EXEMPLE 14 

On dissout 60 mg (0,15 millimole) de colchicine et 150 mg 
(0,54 millimole) de N,N-bis-(p-chloro€thyl)-N',0-pr6pyl6nephosphorodiamidate 
dans 25 ml de chloroforme et on fait bouillir le mfilange pendant 2 h dans 
30 un ballon muni d'un rSfrigfirant a reflux. On d€colore au charbon actif le 
melange obtenu et on €limine le solvant. On lave soigneusemsnt a I'Stfaer le 
r€sldu s€ch£ pour £liminer les substances de depart n'ayant pas z€agi. On 
obtient 90 mg d'un produit final crlstallin blanc. Rendement 42,86 % en 
poids ; fraction soluble dans I'fither ; F. 39-41"'C. 
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(1-1)1 mole de colchicine + i mole de N,N-bis-(p-chloro- 
fithyl)-N' , 0-propyl6nephosphorodiamidate 
Analyse gl€mentaire. : 
. Calcule pour C2gH^2V''^2°9 * ^ ^^'^^ 1^ 6,23 N 6,19 P 4,59 CI 10,44 7, 
5 Trbuvfi : C 51,10 H 6,20 N 6,14 P 4,09 Cl 11,36 % 

EXEMPia: 15 

On dissout 400 mg de sulfate de L-spartSine dans 25 ml 
d^eau distillee et on fait bouilllr le melange pendant 2 h dans un ballon 
muni d'un refrigerant a reflux. On lave soigneusement le rfisidu s€ch€ par 
10 1' ether et par le chloroforme. 

On obtient 1300 mg d'un produit final cristallin blanc, 
Rendement 93 % en poids de. la thgorie ; F.^ 240''C (decomposition). Le spectre IR 
est represents dans les. figures 1 (2,5-8,0 p) et 2 (5,0-16,0 p) du dessin mnex€. 
Analyse elementaire : 
15 Trouve : C 19,85 H 4,34 M 11,43 % 

Fraction soluble dans CHCl. Fraction soluble dans CHCl. et 

dans H2O 

C 55,04 69,71 
H 8,15 9,85 
20 N 11,72 10,86 

F. 275''C 

EXEMPLE 16 

On fait rgagir 700 mg d'alcalotdes totaux (poids molScula'lre 
353,67) de ChSlidonium maius et 250 mg de 5-fluorouracile sous forme du 
25 sel de tris-(hydroxyra5thyl)-aminom€thane. 

On obtient 190 mg d'un produit final cristallin brun dor6. 
Rendement 20 % en poids de la theorie. 

Analyse elementaire : 
TrouvS : C 29,24 H 2,51 IS 12,87 % 
30 F.. 185-220''C. - 

• EXEMPIE 17 

On fait rgagir 700- mg de chlorhydrate de chfilidonine 
et 250 mg de 5-fluorouracile sous forme du sel de triB-(hydroxymgthyl)-amlno- 
mSthane. 

35 On obtient 250 mg d'un produit final cristallin jaunatre. 

Rendement 26,3 % de la thSorie) 
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Analyse giementalre :' 

Trouvg : C 37,99 H 3,31 N 8,01 7. 

Fraction soluble dans CHCl^ : C 56,04 H 4,78 N 3,18 7. 

F. iis-iig^c. 

EXEMPLE 18 

On fait rfiagir 500 mg de protopine et 250 mg de 5-f luoro- 
uracile sous forme du sel de tris-ChydroxymSthyD-aminonifi thane. 

On obtient 480 mg d'un produit final cristallin blanc. 
Rendement 64 % en poids de la thfiorie. 

Analyse elgmentaire : 
Trouve : C 35,57 H 2,88 N 11,04 % 

Soluble dans CHCl^ : C 59,11 H 4,98 N 4,38 TL ' 
F. 195-197"C. 
EXEMPLE 19 . 

On fait rgagir 100 nig de dfisacfityi-N-mfithylcolchinine et 
250 mg de 5-f luorouracile sous forme du sel de tris-ChydroxymfithyD-amino- 
me thane. 

On obtient 340 mg d'un paroduit final cristallin rose. 
Rendement : 97 % en poids de la . theorie. 

Analyse Sl^mentaire : 
Trouvfi : C 21,25 H 2,02 H"ll,60 % 
F. 275''C. 
EXEMPLE 20 

On dissout 750 mg de 5-fluorouracile sous forme du sel 
de tris-(hydroxymfithyl)-aminomgthane et 1650 mg de chlorhydrate de sanguinarine 
dans 25 ml d'eau dis Eillee et on fait bouillir- le mfilange pendant 2 h dans 
un ballon muni d'un refrigerant a reflux. On fivapore le mfilange de reaction 
et on lave soigneusement le rgsidu sfichS k I'Sther et au chloroforma. 

On obtient 850 mg d'un produit cristallin gris que I'on 
traite par I'eau. On obtient : 

A) par Evaporation de la solution chloroformique, un 
compos£ donnant 1' analyse suivante : 

C 62,77 H 4,48 N 3,58 % - F. 107"'C. 

B) par evaporation de la solution aqueuse un compost donnant 
1 'analyse suivante : 

C 32,64 H 5,58 N 13,4 % - F. US'C; 230»C. 

C) un rfisidu insoluble dans le chloroforme et dans I'eau 
donnant 1 'analyse suivante : 

C 36,23 H 5,33 N 11,33 7. 
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EXEMPLE 21 

On dissout 750 mg de 5-fluorouracile sous forme du sel 
de tris-(hydroxymethyl)-aminomgthane et 1750 mg de chfillrythrine dans 25 ml 
d'eau distillee et on fait bouillir le mSlange pendant 2 h dans un ballon 
muni d'un r^frigfirant h reflux. On lave soigneusement le rSsidu sfiche h 
I'ither et au chloroforme. 

On obtient 1400 mg d'un produit cristallin foncfi, que 
I'on traite par I'eau. On obtient les fractions suivantes : 

A) produit soluble dans le chloroforme : 
Analyse elementaire : 

trouve : C 67,1 H 4,74 H 4,02 % F. IBO'C 

B) produit soluble dans I'eau : 
Analyse elementaire : 

trouvfi : C 37,41 H 6,54 N 14,83 % 
EXEMPLfi 22 

On dissout 750 mg de 5-f luorouracile sous forme du sel 
de tris-(hydroxymfithyl)-aminomethane et 1800 mg de chlorhydrate de berbSrine 
dans 35. ml d'eau distillee et on fait bouillir le melange pendant 2 h dans 
un ballon muni d'un refrigerant a reflux. On lave soigneusement le rfisidu 
s€ch6 par 1' ether et le chloroforme puis par I'eau. 

On obtient les fractions suivantes : 

A) produit soluble dans I'eau : 
Analyse glSmentair.e : 

trouvS : C 36,77 H 6,68 N 10,78 % F. 116-118'C 

B) produit insoluble : 
Analyse Slfimentaire : 

trouve : C 53,81 H 4,87 N 3,16 % F. 198-200''C 

C) produit soluble dans le chloroforme et dans I'eau : 
Analyse glementaire : 

trouvd : C 36,03 H 6,48 N 11,85 % 

D) produit soluble seulement dans le chloroforme : 
Analyse €lgmentaire : 

trouvS : C 48,53 H 7,7 N 7,4 % F. 125-127''C 

EXEMPIES 23 S 33 

Dans ces exemples, on procfede comme dficrit plus haut ; 
on indique dana ce qui suit les rSactifs et le solvant. Les proportions 
concernent les rapports dans lesquels les composes ont rfiagi, d'aprfes 
1 'analyse ^Ignentaire. 
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23 • ■ . 

190 mg d'aconltine et 45 ng de txiethyl^netMopIiosidiozamide 
("Thiocepa") dans 20 ml de chlorofoxme. 
2:1 cristauxblancs, F. W-ZOO'C 
5 Analyse €l€nientaire : • ' 

trouvS : C 60,30 H 7,22 N 4,38 P 2,09 S 2,15 % 
1:1 cristaux jaunes, F. 210-211°C 

Analyse filfimentaire : 
trouvfi : C 57,54 H7,12 N 6,71 P 3,6 S 3;73 X 
10 aiguilles, F. 190-192''C 

Analyse €l€inentaire : 
trouvfi : C 54,83 H 6,98 N 8,74 % 



24 



15 chlozofoxme . 

3:1 F 245-246'C 



130 mg de brucine et 45 ng de Thiotepa dans 11 ml de 



Analyse €lSmentaxre : 
trouvd :■ C 47,98 H 6,57 N 9,08 P 2,2 S 2,23 7. 
cristaux blancs, F. 231-233''C 
20 Analyse Slgmentaire : 

trouvg : C 50,17 H 5,54 N 8,44 P 2,85 % 
cristaux incolores, F. 240-243° C 

Analyse glgmentaixe ; 
trouv^ : C 48,22 H 5,33 117,91 P 3,25 7. 

25 25 

ISO mg de cinchonine et 45 mg de lliiotepa dans 12 ml de 

chloroforme. 

F. 240-258" C 
Analyse dlSmentalxe : 
30 trouvfi : C 55,01 H 6,85 N 16,28 P 9,03 S 9,47 
F. 45-46°C 

Analyse glSmentaixe : 
trouvg : C 45,73 H 6,64 K 19,21 P 12,73 % 
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26 

320 mg de narcotine et 45 mg de Thiotepa dans 10 ml de 

chloroforme, 
1:1 F. 225-22 6° C 
5 Analyse fildmentaire : 

Trouvfi : C 55,34 H 5,69 H 9,52 P 4,98 S 5,29 7. 

27 

180 mg de vfiratrine et 45 mg da Thiotepa dans 9 ml de 

chloroforme. 

10 1:1 F. 116-120°C 

Analyse elementaire : 
trouvS : C 57,02 H 7,91 N 6,98 P 3,8 S 4,0 % 
F, 108-120«C- 

Analyse SlSmentalre : 
15 trouve : C 56,72 H 7,50 H 5,79 P 3,25 % 
F. 104-106"C 

Analyse fillmentaire : 
trouve : C 53,40 H 6,82 H 5,41 P 2,65 7. 

28 

20 200 mg de chlorhydrate de pilocarpine et 50 mg de metho- 

trexate de lIa,aiN-^p-< [(2,4-diamino-6-ptfiridinyl)-m6thyl]-mSthylamino> 
henzoyl^-glutamate, dans 7,5 ml d'eau. faction & la tempftature ambiante. 
Analyse 616mentaire : 



trouvS : C 53,61 H 6,76 N 12,28 7. 

25 C 52,22 H 6,70 H 12,22 7, 

C 48,72 H 6,41 N 10,49 % 

C 50,77 H 6,24 N 10,56 % 



F. nS-lSO^G, 

F. 147-157°C, soluble dans le chloroforme, 

F. 189-197''C, soluble dans I'eau, 

f. 147-167°C, soluble dans I'fither. 



29 

700 mg de curine et 500 mg d'Endoxan dans 15 ml de 

30 chloroforme. 

1:2 Analyse filfimentairiB : 

troUv€ : C 53,06 H 6,20 N 7,06 P 5,3 Cl 11,67 % ; F. 268-270»C. 

30 

360 mg.de narcotine et 500 mg d'Endoxan dans 9 ml de 

35 chloroforme. 

Analyse dldmentalre : 
trouvi : C 47,50 H 5,67 N 6,86 P 5,96 Cl 14,51 % ; F. 143»C, soluble 
dans le chloroforme 
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trouvfi : C 46,02 H 5,52 N 7,14 P 6,11 Cl 16,02 7. ; F. 78''C, soluble daiis 
I'fither. 

11 

100 mg de chlorhydrate de chfilidonine et 50 mg de mdtho- 
5 trexate dans 7 ml d'eau. On fait bouillir pendant 3 h et on separe le prficipitd 
par filtration. 

Analyse £l£mentalre : 
trouvfi : C 59,86 H 5,16 N 5,13 7. ; F. 260-265"C. 

32 

10 60 mg de protopine et 45 mg de Thiotepa dans 12 ml de 

chloroforme. Rendement 36 mg = 34,3 % la th€orie. 

Analyse el^mentalre : 
trouve : C 44,72 H 6,30 N 17,77 E l4,04 S 12,71 ; F. 45-47''C 
33 

15 ■ 50 mg d'allotryptopine et 45 mg de Thiotepa dans 9 ml _de 

chloroforme. Rendenent 32 mg = 33,7 7, de la thfiorie. 

Analyse fil^metitaire : 
trouvfi : C 45,22 H 6,36 N 17,42 7. ; F. SS-Se'C, 

C 57,11 H 6,28 N 10,69 % ; F. IIS-IIS'C, aiguilles. 

20 EXEMPLE 34 

On dissout 80 mg (0,22 millimole) de -ch€lidonine et 40 mg 
(0,12 millimole) de Dipinum, ou l,4-bis-[N,N-(di€thylfene)-phosphoramido]- 
pipSrazine, dans 12 ml de chloroforme et on fait bouillir le mfilange pendant 
2 h dans un ballon muni d'un rfifrigfirant a reflux. On dScolore au charbon 
25 actif le melange obtenu et on lave soigneusement le r€sidu par I'fither pour 
Sliminer les substances de depart n'ayant pas rgagi^ 

On obtient 30 mg de produit final. 

Analyse SlSmentaire -: 

Calculfi pour Cg2H3Lo8NioP2°26 ' ^ ^ ^ ^'^ ^ ^'^^ * 

30 Trouvi : 0 61,11 H 5,92 N 7,18 P 3,29 7. 

EXEMPLE 35 

On effectue la reaction de manifere analogue a I'exemple 1 
avec 80 mg (0,22 milimoles de chfilerythrine et 40 mg.(0,12 millimole) de 
Dipinum. On obtient 32 mg de produit final. - 
35 Analyse £l£mentaire : 

Calculfi pour CggH^QQNjQP2022 : C 63,78 H 5,57 11 7,74 P 3,42 1 
Trouvfi : C 62,15. H 5,1? N 7,08 P 3,02 % 
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EXEMPLE 36 . 

On effectue la reaction de nianlfere analogue a I'exemple 34 
avec 80 mg (0,23 millimole) de sanguinarina et 40 mg (0,12 mlllimole de 
Dipinum. On obtient 36 mg de produit final. 
5 Analyse 616mentaire : 

Calculfi pour CgjHg^N^QPjOja ' C 53,37 H 4,85 N 8,03 P 3,55 % 
Trouvg J C 63,34 H 4,81 N 8,10 P 3,21 % 

EXEMPLE 37 

On effectue la reaction de nanl&re analogue & I'exemple 34 
10 avec 120 mg (0,34 mlllimole) d'alcaloldes totaux de Chfilidonium majus L 
(poids moleculaire moyen 353) et 40 mg (0,12 millimole) de Dipinum. On 
obtient 27 mg de produit final. 

Analyse glementaire : 
Calculd : N 69,33 P 30,66 % 
■ 15 Trouve : H 67,03 P 28,92 % 
EXEMPLE 38 

On dissout 120 mg (0,32 mlllimole) de chSlldonlne et 
70 mg (0,18 millimole) de Thiodipinum dans 12 ml de chloroforme et on fait 
bouillir le melange pendant 2 h dans un ballon muni d'un rSfrigfirant a reflux, 
20 On ddcolore au charbon actif le mfilange obtenu et on filimine le solvant. 

On lave soigneusement a l*€ther le residu s6ch& pour Sllminer les substances 
de depart n'ayant pas rfiagi. On obtient 36 mg de produit final. 
Analyse glgmentaire : 

Calculg pour Cg2Hio8^io'^2^2°24 ' ^ ^^'^^ " ^'^^ ^ ^'^^ ^ ^>^^ ^ ^''^^ ^' 
25 Trouve : C 59,02 H 5,79 N 7,27 P 3,03 S 3,01 7. 

EXEMPLE 39 

On effectue la reaction de manifere analogue a I'exemple 5 
avec 120 mg (0,33 millimole) de Ghfilfirythrine et 70 mg (0,18 millimole) de 
Thiodipinum. On obtient 49 mg de produit final. 
30 Analyse Slgmentaire : 

CalculS pour ^g^iQQ^Q^zh^lO ' ^'^2,66 H 5,47 N 7,61 P 3,36 S 3,48 % 
TrouvS : ' c 61,87 H 5,12 N 7,36 P 3,04 S 3,17 % 

EXEMPLE 40 

On effectue la reaction de mani&re analogue a I'exemple 5 
35 avec 120 mg (0,34 millimole) de sanguinarine et 70 mg (0,18 millimole) de 
Thiodipinum. On obtient 31 mg de produit final. 

Analyse SlSmentaire : 

CalcuU pour %2^Sit\ohh'^2Q ' ^ ^^'^^ ^ ^ ^ 3,61 :i 

Trouvfi : C 62,02 H 4,71 N 7,80 P 3,37 S 3,52 7. 
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EXEMPLE 41 

On effectue la reaction de manl&Te analogue i I'exemple 5 
avec 160 mg (0,45 milllmole) d'alcalotdes totaux de Chelldonium majus L 
(polds molSculalre moyen 353) et 70 mg de Thlodipinum. On obtient 25 mg de 
5 produit final. 

Analyse dl€mentairB : 
Calculfi : N 52,62 P 23,27 S 24,09 7. ' 
Trouv6 : N 50,16 P 20,97 S 21,99 % 
EXEMPLE 42 

10 On diss out 120 mg (0,32 mlllimole} de ch£Ildonlne et 96 mg 

(0,41 mlllimole) de Benz£t€phum dans 12 ml de chloroforioe et on fait bouillir 
pendant 2 h dans un ballon muni d'un rfifrigfirant a refluxl On dficolore au 
charbon actif le produit obtenu et on ^limine le solvant. On lave soigneusement 
le r^sidu s&ahi par I'gther pour £liminer les substances de depart n'ayant pas 

15 rdagi. 

. On obtient 37 mg de produit fiLnal. 
Analyse gl^mentaire : 
Calculi pour Cj^H^gH^POj^g : C 62,63 H 5,77 N 7,16 P 3,16 % 
Trouvg : C 62,12 H 5,69 N 6,98 P 2,97 7. 

20 EXEMPLE 43 

On effectue la rgaction de mani^re anUogue i I'exemple 9 
avec 120 mg (0,33 mole) de chgl£rythrine et 96 mg (0,41 millimole) de BenzS- 
t^phum. 

On obtient 42 mg de produit final. 
25 Analyse glgmentaixe : 

Calculfi pour (^^^Sl^S^^l ' ^ ^^'^^ ^ N 7,24 P 3,20 % 

Trouvfi : C 64,71 H 5,09 N 6,92 P 2,96 % 

EXEMPLE 44 

On effectue la reaction de mani&re analogue h I'exemple 9 
30 avec 120 mg (0,34 mlllimole). de sanguinarine et 96 mg (0,41 milllmole) de 
BenzStSphum. 

On obtient 49 mg de -produit final. - - 
Analyse gldmentaire : 
Calculfi pour C^^H^^H^PO^j, : C 63,53 H 7,73 N 7,26 P 3,21 7. 
35 Trouvfi : C 62,17 H 7,07 N 7,01 P 2,99 7. 
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EXEMPIE 45 

On effectue la rSactlon de nani&re analogue i I'exemple 9 
avec 170 mg (0,48 mllliinole} d^alcaloldes totaux da Ch€lldonium majus L 
(poids moUculaire moyan 353) et 96 tng (0,41 ndllimole) de Benzfitfiphum. 

On obtient 21. mg de pzoduit final. 

Analyse €l€inentaire : 
CalculS : N 69,33 7. P 30,66 7. 
TrouvS : N 67,49 % P 28,87 % 

EXEMPIJE 46 

Oh dissout 40 mg (0,107 milllmole) de chSlidonlne et 
20 mg (0,086 millimole) de triamciquone (l,2,4-triaziridinoben30quinone) 
dans 12 ml de clilozoforme et on fait bouillir pendant 2 h dans un ballon 
muni d'un refrigerant a reflnx. On decolore au charbon actif le produit 
obtenu et on filimine le solvant. On lave soigneusement i I'fither le rfsidu 
s€cM pour Sliminer les substances de depart n'ayant pas r€agi. 

On obtient 18 mg de produit final. 

Analyse elgmentaire : 
Calcule pour C^jH^gHgO^Q : G 64,27 % H 5,69 X N 6,24 7. 
Trouvfi : C 64,20 % H 5,65 % H 6,10 7. 

On pent aussi effectiier la reaction avec d'autres solvanta, 
pat exemple le benz&ne. 
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47 

On effectue la reaction comme k I'exemple 15 avec 40 mg 
{0jll4 millimole) de chfilgrythrine et 20 mg (0,086 laillimole) de Triamcichon. 
Onobtient 16 mg de produit final. 
5 Analyse ^Idmentaire : 

Calculi pour C^^H^QNgO^y : G » 67,86% ; H = 5,317. ; N= 6,33% 
TrouvS : C = 67,12% ; H = 5,12% ; N = 5,98%. 

EXEMPLE 48 

On effectue la reaction de manl&re analogue 3i I'exemple 15 
10 avec 40 mg (0, 114 millimole) de sanguinarine et 20 mg (0,086 millimole) de . 
Triamcichon. On obtient 17 mg de produit final. 
Analyse Slementaire : 

Calculg pour C^^^^^Vl^O^^ : C = 67,59% ; H = 4,56% ; N = 6,56% 
Trouv^ : C = 67,10% ; H » 4,49% j N = .5,47%. 

15 EXEMPLE 49 

On effectue la reaction de manl&re analogue i I'exemple 35 
avec 40 mg (0,113 millimole) d'alcanoXdes totauz de grand chSlidoine (poids 
molgculaire moyen : 353) et 20 mg (0,086 millimole) de Iziamcichon. On obtient 
18 mg de produit final. 
20 Analyse 616mentaire : H (%) 

Calculi : 6,51 
Trouv4 : 6,12. . 

EXEMPLE 50 

150 mg de narcfiine C^^H^^iOg 
25 35 mg de Thiotepa C^^^iS 
12 ml de chloroforme. 
Analyse glSmentaire : 

Calculi pour 3 moles de C^^H^jNOg ,3 H^O + 1 mole de C^U^^^VS 

30 c = 53,37% ; H = 6,62% j N = 4,97% ; P = 1,83% ; S = 1,89% 

Trouvd : C = 53,7 % ; H = 5,70% ; N = 4,00% ; P = 2,35% ; S = 2,7% 
C " 53,31% ; H = 6,60% ; N = 4,81% ; P = 1,57% 
C « 57,39% ; H = 4,88% ; N = 3,38% ; P = 3,49%. 
EXEMPLE 51 
35 250 mg de pilocarpine C^^j^Hj^gN^O^ 
45 mg de Thiotepa C^Hj^^^^PS 
10 ml de chloroforme. 
Analyse Sl^mentaire : . 

Calculi pour 3 moles de Cj^j^Hj^^H^O^ + 1 mole de C^^^^^S = C^^^^^O^tS : 
40 c = 57,55% ; H « 7,43% ; N = 15,48% ; P - 3,80% j S = 3,93% 
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Trouva : C - 57,48% ; H = 7,39% ; N = 15,12% ; P - 3,74% j S - 3,5% 

C » 55,86% J H = 7,50% ; N « 13,35% ; P - 1,54%. 
EXEMPLE 52 

180 mg de bromhydrate de scopolamine Cj^^H^^BrNO^ 
5 45 mg de Thiotepa C^n^^^^lfS 
12 ml de chloroforme. 
Analyse SlSmentaire : 

TrouvS = C = 37,26% ; H = 5,05% ; N = 5,81% j P « 3,15%. 

EXEMPLE 53 
10 9 mg (0,036 millimole) d'ellipticine 

15 mg (0,079 millimole) de Thiotepa 

On effectue la reaction de manifere analogue k 1 'example 1 ; 

on utilise le chloroforme comme solvant organique. 

Analyse Slgmentaire : 
15 TrouvS ; G = 70,21% 5 H = 5,67% ; N = 13,64%. 

EXEMPLE 54 

7 mg (0,021 millimole) de stylopine 
15 mg (0,079 millimole) de Thiotepa. 

On effectue la reaction de manifere analogue a 1 'example 1 en 
20 utilisant le chloroforme comme solvant organique. On obtient un produit blanc 
jaunStre. 

Analyse elimentaire : 

TrouvS : C =-56,17% j H = 5,52% -; N = 10,98% 
EXEMPLE 55 

25 7 mg (0,006 millimole) de ch61idim6rine 

15 mg (0,079 millimole) de Thiotepa. 

• On effectue la reaction de manifere analogue & 1 'example 1 en 
utilisant le chloroforme comme solvant organique. 
Analyse ^l^mentaire : 
30 Trouv^ : C = 66,18% ; H = 4,54% ; r= 6,83%. 
EXEMPLE 56 

On fait bouillir 200 mg (1,029 millimole) de cafSine et 
45 mg (0,237 millimole) de thiophosphorotrigthylfeneimide pendant 4 heures dans 
7 ml de chloroforme. On dficolore au. charbon actif le melange obtenu et on 
35 gvapore le solvant. On lave a I'^ther le r^sidu et on obtient 190 mg de thio- 
phosphorotris(N-cafginethylamide) sous forme d'un produit blanc. P.110-112''C ; 
215-216 "C ; rapport caf6ine/thiophosphorotri6thyl6neimide =3:1. 
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Analyse 616nentaire : 

Calculi pour C3QH^2"j^^^SOg : C = 46,687. ; H = 5,48% ; N = 27,22% ; P = 4,017. ; 
S = 4,157. 

Trouv^ : C = 47,37% ; H = 5,44% ; N = 27,25% ; P = 4,02% ; 

5 S = 4,15%. 

EXEMPLE 57 . . . . 

On fait bouillir 100 ng (0,164 millimole) de rfiserpine et 
90 mg (0,475 millimole) de thiopbosphorotriSthyl&neimide pendant 2 heares 
Dans 5 ml de chloroforme. On d€colore le melange obtenu pax le chazbon actif 
10 et on Svapore le solvant. On lave a l*£ther le rSsidu et on le zeczistallise 
dans le benzfene. F. 110-120"'C. 

Rapport r^serpine/thiophosphorotrifithylfeneimide 2:1; F,110-120°C. 

Analyse ^ISmentaire : 
15 Calculg : C = 61,48% ; H » 6,59% ; H = 6i97% ; P - 2,2% ; S « 2,27%. 
Trouv^ : C = 59,89% ; H - 6,62% ; N = 6,82% P = 2,21% ; S » 2,26%. 
EXEMPLE 58 

On fait bouillir 14 mg (0,041 millimole) de coptisine (F.300''C) 
et 45 mg (0,237 millimole) de thiophosphorotrifithylfeneimide pendant 2 heures 
20 dans 5 ml de benz&ne. On dScolore le mfilangp obtenu par le charbon actif et 
on gvapore le solvant. 

On lave le r^sidu i I'Sther et on obtient 12 mg de thiophos- 
phorobis(6thyl&neimido)-N-coptisinSthylamide, sous forme d'un produit brun, 
F. 44-45'C. 

25 Rapport copti9ine/tbiophosphorotrigthyl%neimide 1 : 1.' 

SW^°5 
Analyse gl^mentaire : 

Calculi : C = 57,02% ; H = 5,16% ; N = 10,64% ; P = 5,88% ; S = 6,08%. 
Trouvfi : C = 55,94% ; H = 5,12% ; N = 11,10% ; P = 5,89% ; S = 6,10%. 
30 EXEMPLE 59 

. On laisse reposer pendant 2 mois un melange de 200 mg de 
chlorhydrate de ch€lidonlne.et 1 ml de FOCl^ et on recristallise le prodiit 
final dans l'€i±anol. F.I15-120OC. 
Analyse £l£mentaire : 
35 Trouvg : C = 29,75% ; H = 4,41% ; H = 1^69%. 
EXEMPLE 60 

On laisse reposer pendant 2 mois un melange de 100 mg de 
cblorbydrate de chSlidonine et 1 ml de PSC1_. F. 60«62''C. 
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Analyse glSmeataixe : 

Trouv^ : C = 18,127. ; H = 4,247. ; .» = 1,017.. ' 

On fait rgagir des composes d'alcaloXdesqui peuvent fiven- 
tuellement avoir eux-mtmes une activity carcinostatique, avec d'autres agents 
5 carcinostatiques ou d'autres substances organiques azotSes et on transforme 
le produit obtenu en un sel utilisable en pharmacie. 

On citera a titre d'exemples d'alcaloldes : les alcaloldes 
de la s^rie de la bisbenzylisoquinolSine, les alcaloldes de la airie de 
I'aporphine-benzylisoquinol^ine, les alcaloldes de la sSrie de I'iboga, 

10 les alcaloldes de la serie de I'indole-indoline, les alcaloXdes de la s^rie 
de la trobolone, les alcaloldes de la serie de I'isoquinolfiine, les alcaloldes 
de la sSrie de I'indole-isoquinol^ine, les alcaloldes de la s£rie de 1 'indole, 
les alcaloldes de la serie de la quinoleine-indolizidine, les alcaloldes de 
la s6rl-e de la pyrrolioie, les alcaloSdes de la s€rie de la pyrrolizldine, les 

15 alcaloldes de la s£rie de I'acridine, les alcaloldes de la sSrle de la 
ph€nantroindolizidihe, les alcaloldes de la serie de 1 ' imidazole, les alca- 
loldes de la s6r±e de la quinolizidine, les alcaloldes de la sSrie de la 
quinazolone, les alcaloldes de la s6x±e de la benzazipine, les alcaloldes 
de la s€rie des st€roCdes, les diaminoamides aliphatiques et d'autres alcaloldes. 

20 EXEiaPLE 61 

On dissout 20 mg de sulfate de vincaleucoblastine (sulfate 
de vinblastine) et 45 mg de thiophosphoramide (niiotepa) dans 7 ml de chloro- 
forme et on fait bouillir le melange pendant 2 heures dans, un ballon muni 
d'un rgfrigSrant & refluxj on filtre le melange encore chaud et on laisse 

25 reposer jusqu'a ce que le chloroforme soit totalement Svaporfi. On lave 
soigneusement le r^sidu sicM par l'4ther puis par le benz&ne et ensuite h 
nouveau par 1 'ether. . On dissout le rSsidu dans 1 ml de chloroforme et on 
prScipite des cristaux en ajoutant goutte a goutte de I'fither. On sfipare les 
cristaux par filtration et on les lave soigneusement au benz&ne et & 1 'ether. 

30 On obtient 12 mg d'un produit final cristallin blanc. 

Rendement : 18,48% en poids. F. 245-250°C. Coloration et decomposition a 
320-330' C; 

Analyse SlSmentaire : 
. Trouv6 : C = 55,11% ; H = 6,517. ; N = 8,767. ; P = 2,74%. 
35 Calculfi pour C^^^^^O^^VS^ : 

C = 55,87. ; H = 6,667. J N = 8,76% ; P » 2,76%. 
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On fait r^agir 1 mole de vlncaleucoblastiae avec n mole de 
thiophosphoramide (n = 1,2,3,4). On recristallise dans le benztae, F.155-156°C, 
Analyse C = 58,36 ; H = 6,62 ; H = 7,37%. 

EXEMPLE 62 

5 On dissout 70 mg de curine et 45 mg de thiophosphoramide 

dans 12 ml de chloroforme et on fait bouiUir le mSlange pendant 2 heures 

dans un ballon muni d'un rgfrigfirant a reflux. 

On dScolore ensuite U melange par le charbon actif, on filtre 

a chaud et on ^limine le solvant. On lave soigneusement le rgsidu s6ch6 par 
10 I'dther pour Sliminer le Thiotepa n'ayant pas r^agi. Aprfes dficantation de 

I'^ther, on dissout le r^sidu dans le benzfine et on le recristallise. 

On obtient 22 mg de thiophosphorotris-(N-curine)-^thylamide 

sous forme d'une substance cristallisfie blanc jaunSfre. • 

Rendement : 19,137. en poids. 
15 F. 165-172°C. ■ 

Analyse gl&aentaire : 

Soluble dans le benz&ne : 

Trouvfi : C =' 68,967, ; H = 6,347. ; N = 6,277. ; P = 1,797. ; S = 1,63% 

Calculd pour Cj^^HijeVlS^^ 
20 C = 69,36% ; H = 6,38% ; N = 6,38% ; P =- 1,57% ; S = 1,62%. 

Soluble dans le chloroforme ; F. 220-231''C ; 265-270»C 

Trouvfi : C = 64,28% ; H = 6,16% ; N = 6,77% ; P = 2,39% ; S - 2,41% ; S =2,42% 

CI - 1,30%. 
Soluble dans I'fither ; F. 255-262"C 
25 Trouvfi : G - 56,22% ; H - 6,31% ; H = 10,63%. 

Soluble dans le methanol et I'alcool ; I. 256-260°C 
Trouv^ : C = 56,59% ; H = 5,77% j N = 7,48% ; P = 3,397.. 
Insoluble ; F. 260-275''C 

Trouvfi : C = 57,27% ; H = 5,83% ; N = 7,74%. 
30 Soluble dans I'alcool : 

Trouvfi : C = 54,07% ; H = 5,54% ; N = 6,91% ; P = 3,47% ; S ^ 3,36% ; S - 3,35% 
CI = 1,73%. 

II est entendu que 1 'invention n'est pas limitSe aux modes de 
realisation priUxis dicrits ci-dessus a titre d'iUustration et que I'homme 
35 de I'art peut y apporter diverses modifications et divers changements sans 
toutefois I'dcarter du cadre et del" esprit de I'invention. 
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REVEMDICATIOHS 
Procgdg pour La preparation de nouveaux agents carcinostatiques, 
caractfiris^ en ce que I'on fait r^agir un alcalolde, qui peut 6ventuellement 
avoir une activity carclnostatique, avec un autre agent carcinostatique, de 
5 preference du groupe des agents alkylants, des antimetabolites et des anti- 
fa iotiques ainsi que d'autres substances organiques azotees, et on transforme 
eventual lement le produit obtenu en un sel utilisable en pharmacie, exception 
faite des bases choisies parmi le thiophosphorotri(N-sanguinarinol)ethylamide, 
le thiophosphorobis(ethyleneimido)-N-herberinol-ethylamide ainsi que 'des derives 
10 N,N',N"-triethyIfenethiophosphoramides des alcaloldes du grand cheiidoine a 
systeme condense d'lsoquinoieine. 

2. Precede selon la revendication 1, car^ieterise en ce que 

1 'alcalolde utilise est choisi parmi la coptisine, la stylopine, la berberine, 
la protopine, I'allo-kryptopine, la sparteine, la corysamine, la cheiidimerine, 
15 I'oxysanguinarine, la sanguinarine, la dihydroxysanguinarlne, la cheiidonine, 
1 'homo-cheiidonine, la raethoxycheiidoninej la chelerythrine, la cheiilutine, 
la vinblastinojla colchicine, la colchiceine, et la desacetyl-N-methyl-colchinine. 

3. Precede selon la revendication 1 ou 1, caracterise en ce que 
I'on utilise comme autre agent carcinostatique I'un des composes suivants : 



3CNIl-l;-<'f"' /~^-cn,ocNii-"--N-''["' 

"aC -Cll, I1,C--CII, 
(LVD (LVII) 



H,C~CH, 1I,C---CII, 
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H,C^CH, «,<A:ii, U,C— ClI, 



11,0— CH, HC— CH, 



mC f, CH. 

|>-P-N^| 
H,C' ^CIl, 

lljc'— CH, 



I^C— CH, 
(LXIV) 



,CH,-cii.^ f, ^cir, 

^cH.-cnr^ ;^cu, 

ii,c— ar, 

(IJCV) 



0 — ' 6 s ^ — ^ s 



trisCP-chlorofithyWamine, cyclophosphamide?, triamcichon, chlorambucil, 
busulfan. 



H,C^ y NH- J . CH-CHjCl 



I ' \=/ X 

COOH CH^CHjCl 
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nitomine, mannit61-:tris(P-chloro5thyl)amine, amStboptfirine, 6-mercaptopurine, 
S-fluorouracilCj cytosine-arabinoside, vincaleucoblastine, vincristine, 
podophylline, actinomycine C, actinomycine D, mithramycine, mitomycine C, 
adriamycine, bl^omycine, asparaginase, ibenzm^thycine. 



5 • . ^CH 

H^C-NH-NH-CH 



(CH, ) oN ^^V'^N (CH, ) , 



(CH,)^ 

l> 



9 ■ ?« V"^'" 

A 

511 ?« OH 

X -HCl N^*N Nil N " jf N*^V' 



H "\ 



dans laquelle R est un atome d'bydrogfene ou un groups CH^. 
-^^ Froc€d€ selon I'une quelconque des revendications pr^c^dentes 

pour la preparation de nouveaux d6riv6s phosphorus d'alcalotdes r€pondant & 
la formula g&lrale 




2366020 



et R^ repr^sentent chacun indgpendamment un atome 
d'hydrogfene ou un groupe mfithoxy, ou bien R"^ et R^ ou R^ et R^ pris ensemble 
peuvent dgalement reprfisenter un groii^e mfithylfenediojQr ; R*^ et R^ pris 
ensemble avec les atomes de carbone auxquels iis sont li6s forment un groupe 
5 benzo ou naphto Eventual lement, totalement ou partiellement hydrog&i qui 
peut a son tour Stre substitug par des groupes hydroxy, methoxy ou mSthylene- 
dioxy, R est un atome d'hydrogfene ou d'oxygSne ou bien un systfeme cyclique 
identique l±& par une cha£ne CH^-OO-CH^, R^ est un groupe mSthyle et les 
liaisons 1, 2 et/ou 7, 8 peuvent fitre des liaisons doubles ; ou bien R^ et r' 
5 pris ensemble avec les atomes de carbone et d 'azote auxquels ils sont li6s 
forment un systeme cyclique benzo ou naphto, fiventuellement partiellement hydro 
g&6, qui peut h son tour Stre substitufi par des restes mgthoxy, oxo, methyle 
ou mgthylfenedioxy, la liaison C-N en position 1, 2 pouvant Stre absente et 
R et R^ repr^sentent I'hydrogene ; R^ + R^ at R^^ + R^^ reprfisentent un 
i reste -Cai^-CH^- et, lorsque Y - S, X = N et p = 2, est un groupe 

-CH^-CH^-, -CH^-CH^-O-CH^-CH^- ou -CH^-CH^-N-CH^-CH^- j lorsque Y = S, X = N 

n = 2, r| reprSsente un groupe. -CH^-CH^-, ^ , / \ ^ 

' ^ A 



; lorsque- Y = S, X = 0, 



= 1, R^ est un groupe — J lorsque Y = 0, X = N, n = 1, 

; lorsque Y = 0, X = N, n = 2, R^ est un groupe 
J— -|V ; et lorsque Y = 0, X = 0, n = 1, R^ et R^ reprisentent chacun un 



reste -CH^-CH^-Cl, R est un atome d'hydrogfene et R^° + R^^ reprfisentent un 
groupe -CH^-CH^- ou -CH^-CH^-CH^-; lorsque Y - S, X = N, p = 1, R^ = -CH -CH 
a 1' exception des bases du' thiophosphorotris(N-sangoinarinol)eth7lamide^ du^ 
thiophosphorobis(6thylfeneimido)-N-berb6rinol-gthylamide ainsi que des d6riv6s 
N,N',N"-tri6thyl&nethiophosphoramides, des alcalotdes k systfeme condensS iso- 
quinolSine du grand chSlidoine, ainsi que leurs sels d'acides utilisables en 
phaimacie, ledit proc^dd €tant caractgrisg en.ce que l»on fait r€agir I'alca- 
lotde de formule ggn€rale 
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(II) 



dans laquelle les substituants R a R sont tels que dfifinis ci-dessus, 
ou un de ses sels, avec un compost de foxmule glnSxale 

N - P - N''^ 

dans laquelle X, Y, p et les substituants 2l R^^ sont tels que dSfinis 
ci-dessus, et on transforme Sventuellament le produit de reaction en un sel, 

5. Houveaux composes chimiques, caractSrisSs en ce qu' lis sont pr£par£s 
par le procgde selon I'uneiquelconque des revendications 1 h 4- 

6. Sbuveaux medicaments, utiles notamnent comme agents carcinostatiques, 
caract€ris€s en ce qu'ils consistent en composes selon la revendication 5 et 
leurs sels utilisables en pharmacie. 

7. Compositions thSrapeutiques, caractSrisdes en ce qu'elles contiennent 
comme ingredient actif au moins un medicament selon la revendication 6. 

8. Formes pharmaceutiques d' administration des compositions selon 
la revendication 7. 
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